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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Celgene Europe Limited).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Celgene Europe Limited o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyltaczenia jawnosci: Celgene Europe Limited

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

ASCT autologiczne/allogeniczne przeszczepienie komoérek macierzystych (ang. Autologus/Allogenic
Stem Cell Transplant)

auto/allo-HSCT autologiczne/gllogeniczqe przes;c;epienie aniotwérc;ych komorek macierzystych
(ang. autologic/allogeneic hematopoietic stem cell transplantation)

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BCSH British Committee for Standards in Haematology

BEN Bendamustyna

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CFS cyklofosfamid

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

CR catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

DFS przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival)

DOR czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (U.S. Food and Drug Administration)

HAS Haute Autorité de Santé

Hb hemoglobina

HR iloraz hazardow (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
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immunoglobulina

Instytut Hematologii i Transfuzjologii

International Myeloma Working Group

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
International Staging System

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22008 r., Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.)

lata zycia (life years)
réznica $rednich (mean difference)

gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu (ang. Monoclonal Gammopathy of
Undetermined Significance)

szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma)
melfalan/prednizon
melfalan/prednizon/lenalidomid
melfalan/prednizon/talidomid

Medical Scientific Advisory Group

przezycie specyficzne dla chorych ze szpiczakiem mnogim (ang. myeloma-specific survival)
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktoérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival)
Polska Grupa Szpiczakowa

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)
okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polska Unia Onkologii

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

lenalidomid (Revlimid®)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)
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randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize¢ (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
~przekonujgca” odpowiedz catkowita (ang. stringent complete response)

stabilizacja choroby (ang. stable disease)

btad standardowy (standard error)
Scottish Medicines Consortium
bezobjawowy/tlgcy szpiczak mnogi (ang. smouldering multiple myeloma)

talidomid

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

czas do nastepnego leczenia (ang. time to next treatment)
czas do progresji choroby (ang. time to progression)

czas do odpowiedzi na leczenie (ang. time to response)

urzedowa cena zbytu

UK Myeloma Forum
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

bortezomib (Velcade)

bardzo dobra czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. very good partial response)
melfalan/prednizon/bortezomib

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Warszawa, sierpien 2016.
http://www.aotm.gov.pl/www/wp-content/uploads/wytyczne hta/2016/20160913 Wytyczne AOTMIiT.pdf [data
dostepu 28.04.2017 r.]
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  09.03.2017
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4604.28.2017.5.DJ

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkty lecznicze:
— Imnovid (pomalidomid), kaps. twarde., 1 mg, 21 kaps.; kod EAN 5909991185589;
— Imnovid (pomalidomid), kaps. twarde., 2 mg, 21 kaps.; kod EAN 5909991185596;
— Imnovid (pomalidomid), kaps. twarde., 3 mg, 21 kaps.; kod EAN 5909991185602;
— Imnovid (pomalidomid), kaps. twarde., 4 mg, 21 kaps.; kod EAN 5909991185619;

=  Whnioskowane wskazanie:

W ramach programu lekowego ,Pomalidomid w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego
(ICD-10 C90.0)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie dla pacjenta

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Celgene Europe Limited,
1 Longwalk Road, Stockley Park,Uxbridge, UB 11 1DB, Wielka Brytania

Whnioskodawca
Celgene Europe Limited,
ul. Krélowej Marysienki 74, 02-954 Warszawa

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 8/107



Imnovid (pomalidomid) 0T.4351.8.2017

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 09.03.2017 r., znak PLA.4604.28.2017.5.DJ (data wptywu do AOTMIT 09.03.2017 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Imnovid (pomalidomid), kaps. twarde., 1 mg, 21 kaps.; kod EAN 5909991185589;
e Imnovid (pomalidomid), kaps. twarde., 2 mg, 21 kaps.; kod EAN 5909991185596;
e Imnovid (pomalidomid), kaps. twarde., 3 mg, 21 kaps.; kod EAN 5909991185602;
e Imnovid (pomalidomid), kaps. twarde., 4 mg, 21 kaps.; kod EAN 5909991185619;

w ramach programu lekowego ,Pomalidomid w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego (ICD-10
C90.0)”

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca i Minister Zdrowia zostali poinformowani przez Agencje pismem z dnia 24.03.2017 r.
0T.4351.8.2017.TT.2. Wnioskodawca przekazat Agencji uzupetnienia pismem z dnia 18.04.2017 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykow Agenciji zostaty nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Imnovid w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych
ze szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia lenalidomidem i bortezomibem,
, Warszawa,

grudzien 2016.

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Imnovid w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych

ze szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia lenalidomidem i bortezomibem,
*, Warszawa,

grudzien 2016.
e Analiza ekonomiczna dla leku Imnovid w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych

ze szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia lenalidomidem i bortezomibem,
, Warszawa, grudzien 2016.

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Imnovid w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych

ze szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia lenalidomidem i bortezomibem,
, Warszawa, grudzien 2016.

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Imnovid w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych

ze szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia lenalidomidem i bortezomibem,
, Warszawa, grudzien 2016.

Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Imnovid zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie z dnia
18.04.2017 r.

e Uzupetnienie analiz HTA wzgledem wymagan minimalnych, _ Warszawa,

kwiecien 2017.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykdbw Agencji nie spetniaty czesci wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegétowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w ponize;j.
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Tabela 1. Niezgodnosci analiz wnioskodawcy z wymaganiami minimalnymi (wg Rozporzadzenia ws. wymagan

minimalnych)

Rodzaj niezgodnosci

Komentarz AOTMIT

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna nie zawiera opisu technologii opcjonalnych,
z wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych,
z okres$leniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust.1 pkt 2
Rozporzadzenia). Nalezatoby rozwazy¢ schematy oparte na
talidomidzie, bendamustynie i melfalanie, jako technologiach
opcjonalnych do oceniane;.

Patrz rozdziat 4.1
wnioskodawcy”

. ,Ocena metodyki przegladu systematycznego

Analiza ekonomiczna

Biorgc pod uwage argumenty przytoczone powyzej, tj. w czesci
dotyczacej analizy klinicznej, wnioskodawca w ramach analizy
kosztéw-uzytecznosci powinien dodatkowo wykonywac
poréwnanie pomalidomidu z talidomidem, bendamustyng
i melfalanem dla populacji dorostych chorych z nawrotowym
i opornym szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio
co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce zaréwno
lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia
nastgpita progresja choroby, co odzwierciedlatoby w pei
aktualng praktyke kliniczng w Polsce. W zwigzku z powyzszym,
przedtozone analizy nie spetniajg wymagan minimalnych
dotyczacych analizy ekonomicznej w zakresie catosci dla
poréwnania pomalidomidu z talidomidem, bendamustyng
i melfalanem § 5 Rozporzadzenia.

Patrz rozdziat 4.1
wnioskodawcy”

. ,Ocena metodyki przegladu systematycznego

Analiza podstawowa w analizie ekonomicznej nie zawiera

zestawienia oszacowan kosztéw i efektéw zdrowotnych
wynikajgcych z  zastosowania  wnioskowanej technologii
w populacji wskazanej we wniosku (§ 5 wust. 2 pkt 1

Rozporzadzenia). Powyzsze zwigzane jest z nieuwzglednieniem
w modelu wnioskodawcy zdarzen niepozadanych 4. (w tym
zakazenia i zarazenia pasozytnicze) i 5. (wszystkie) stopnia
zwigzanych z leczeniem.

Patrz rozdziat 5.3.1.0cena zatozen i struktury modelu

wnioskodawcy ,Uwzglednione dziatania niepozgdane”

Analiza wplywu na budzet

Oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej nie
uwzgledniajg wszystkich mozliwych scenariuszy (§ 6. ust. 1 pkt 1
lit b Rozporzadzenia). W sSwietle uwag Agencji zawartych
w analizie klinicznej i ekonomicznej, odnoszacych sie do wyboru
komparatora, nalezatoby rozwazy¢ sytuacje przejecia przez
pomalidomid pacjentéw leczonych talidomidem, bendamustyng
i melfalanem, co moze wptynaé na wzrost liczebnosci populacji
docelowej pacjentow. Ponadto w odniesieniu do oszacowan
populacji docelowej przeprowadzonej na podstawie opinii
3. ekspertéw  klinicznych (scenariusz minimalny w analizie
wnioskodawcy), brak przedstawienia szczegétowych danych
z podziatem na poszczegdlnych ekspertow. Poprzez niespetnienie
powyzszedo, niespetniony jest réwniez § 6. ust. 1 pkt 2
Rozporzadzenia.

Patrz rozdziat 6.3. ,Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
wnioskodawcy”
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e Imnovid (pomalidomid), kaps. twarde., 1 mg, 21 kaps.; kod EAN 5909991185589;
e Imnovid (pomalidomid), kaps. twarde., 2 mg, 21 kaps.; kod EAN 5909991185596;
), kaps. twarde., 3 mg, 21 kaps.; kod EAN 5909991185602;
),

(
e Imnovid (pomalidomid
( kaps. twarde., 4 mg, 21 kaps.; kod EAN 5909991185619.

e Imnovid (pomalidomid

Kod ATC

LO4AX06 (leki immunomodulujgce)

Substancja czynna

pomalidomid

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego ,Pomalidomid w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego
(ICD-10 C90.0)”

Dawkowanie

Leczenie produktem leczniczym Imnovid musi by¢ rozpoczete i prowadzone pod nadzorem lekarzy,
ktorzy majg doswiadczenie w leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem mnogim.

Zalecana dawka poczgtkowa produktu leczniczego Imnovid to 4 mg raz na dobe, przyjmowana doustnie
w dniach od 1 do 21, w powtarzanych 28-dniowych cyklach.

Zalecana dawka deksametazonu to 40 mg (20 mg u chorych >75 lat) przyjmowana doustnie raz na dobe
w dniach 1, 8, 15i 22 kazdego 28-dniowego cyklu leczenia.

Dawkowanie kontynuuje sie lub modyfikuje na podstawie obserwacji klinicznych i wynikéw
laboratoryjnych.

W przypadku progresji choroby nalezy zaprzestaé leczenia.

Droga podania

Doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Pomalidomid wykazuje bezposrednie dziatanie przeciwnowotworowe na szpiczaka, dziatanie
immunomodulujgce oraz hamuje wzrost szpiczaka mnogiego poprzez zahamowanie wzrostu guza.
Pomalidomid hamuje w szczegdlnosci proliferacje i indukuje apoptoze nowotworowych komérek
hematopoetycznych. Ponadto, pomalidomid hamuje proliferacje linii komérkowych szpiczaka mnogiego
opornych na lenalidomid i wykazuje dziatanie synergistyczne z deksametazonem w indukowaniu
apoptozy komoérek guza, zaréwno na linie komérkowe wrazliwe na lenalidomid, jak i na linie komorkowe
oporne na lenalidomid. Pomalidomid zwieksza odporno$¢ komdrkowg zalezng od komoérek T i komorek
NK (Natural Killer) oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. TNF-a i IL-6) przez monocyty.
Pomalidomid hamuje angiogeneze przez hamowanie migracji i adhezji komérek srodbtonka.

Zrédto: ChPL Imnovid

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

5 sierpnia 2013 r., EMA (urzad wydajacy pozwolenie)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Imnovid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej
dwa schematy leczenia, obejmujace zaréwno lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego
leczenia nastapita progresja choroby.

Status leku sierocego

Tak, w leczeniu szpiczaka mnogiego

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Nd.

Zrédto: ChPL Imnovid
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Produkt leczniczy Imnovid zostat dopuszczony do obrotu przez amerykanskg agencje ds. zywnosci i lekow
(FDA) pod nazwg Pomalyst we wskazaniu: w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu oséb ze szpiczakiem
mnogim, ktérzy: otrzymali co najmniej dwa wczesniejsze leki, w tym bortezomib i lenalidomid, ich choroba
pogorszyta sie w trakcie leczenia lub w ciggu 60 dni po zakonczeniu ostatniego leczenia [https://www.fda.gov/].

3.1.1.2. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Whnioskowana technologia medyczna nie byta wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT.

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1.  Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

Lek stosowany w ramach programu lekowego

refundacyjnej
Poziom odptatnosci bezptatny
Grupa limitowa nowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

,Pomalidomid w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90.0)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Do programu kwalifikowani sg pacjenci z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim w wieku 18 lat
i powyzej, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy, obejmujgce zaréwno lenalidomid

i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby.

Okreslenie czasu leczenia
W programie

Leczenie pomalidomidem kontynuuje sie do progresji choroby (z zastrzezeniem punktu ,Kryteria
zakonczenia udziatu w programie”) lub wystgpienia nietolerancji leku mimo zastosowania redukcji dawki

do 3. 2 lub 1 mg zgodnie z zaleceniami Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Kryteria niepozwalajace na

1)

Bezwzgledna liczba neutrofili <1 x 10%1 i/lub liczba ptytek krwi <50 x 10%I;

zakwalifikowanie do 2) Cigza;

programujze wzgledu na 3) Niemozno$¢ stosowania sie do programu zapobiegania cigzy (dotyczy kobiet i mgzczyzn);
bezpieczefistwo 4) Nadwrazliwo$¢ na pomalidomid lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Kryteria zakonczenia 1) Progresja choroby po wiecej niz 2 cyklach leczenia;

udziatu w programie 2) Brak co najmniej czesciowej odpowiedzi po 6 cyklach leczenia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

12/107



Imnovid (pomalidomid) 0T.4351.8.2017

Pomalidomid w postaci kapsutek twardych a 1, 2, 3 lub 4 mg, jest stosowany w skojarzeniu
z deksametazonem.

Pomalidomid: Zalecana dawka poczgtkowa: 4 mg doustnie raz na dobe, w dniach 1-21, w powtarzanych
28-dniowych cyklach.

Dawkowanie Deksametazon: Zalecana dawka: 40 mg (20 mg u chorych >75 lat) doustnie raz na dobe w dniach 1, 8,
15 i 22 kazdego 28-dniowego cyklu leczenia.

Liczba dni podawania pomalidomidu w cyklu leczniczym wynosi 21, niezaleznie od ewentualnych
przerw w podawaniu leku, a maksymalna dawka leku w jednym cyklu technicznym nie moze by¢ wyzsza
niz 84 mg.

Badania przy kwalifikacji:

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) stezenie wapnia w surowicy;

3) AspAT, AIAT;

4) stezenie bilirubiny;

5) stezenie biatka M;

6) RTG kosci (do decyzji lekarza);

Badania powinny by¢ wykonywane w ciggu nie wiecej niz 4 tygodni poprzedzajgcych rozpoczecie

leczenia.
Badania diagnostyczne W dniu kwalifikacji i nie wczesniej niz 7 dni przed wydaniem leku pacjentkom mogacym zaj$¢ w ciaze
wykonywane w ramach nalezy wykonac test cigzowy o czuto$ci min. 25 miU/ml.
Programu 2. Monitorowanie leczenia

Badania kontrolne, w szczegdlnosci morfologia krwi z rozmazem i test cigzowy o czutosci min. 25 miU/ml
u pacjentek mogacych zajs¢ w cigze, powinny by¢ wykonywane zgodnie z zaleceniami Charakterystyki
Produktu Leczniczego, nie rzadziej niz przed kazdym cyklem leczenia.

Ponadto po 6. Cyklu leczenia:

1) stezenie wapnia w surowicy;

3) AspAT, AIAT,;

4) stezenie bilirubiny;

5) stezenie biatka M;

6) RTG kosci (do decyzji lekarza).

3.1.2.3. Ocena analitykow Agenciji

Analizy wnioskodawcy odpowiadajg zardwno wnioskowanej populacji, jak i wnioskowanej technologii lekowe;j.

Zasadnos¢ wnioskowanych warunkéw objecia refundacjg oméwiono w rozdz. 6.3. niniejszej AWA. Uwagi do
uzgodnionego programu lekowego zawarto w rozdz. 8. niniejszej AWA

3.2. Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

Szpiczak mnogi (plazmocytowy) jest niejednorodnym genetycznie, klonalnym rozrostem komorek
plazmatycznych, majgcych najczesciej zdolno$¢ do produkowania immunoglobuliny lub jej fragmentéw. Jest
nowotworem wywodzgcym sie z komoérek B w koncowym etapie roznicowania, po dokonaniu rekombinaciji klasy
(zmiana izotypu) tancucha ciezkiego immunoglobuliny, ktére w przypadkach typowych wydzielajg biatko
monoklonalne, tzw. biatko M [PGSz 2015].

Oporny szpiczak jest okreslany jako choroba, ktéra nie odpowiada na pierwotng lub kolejne terapie badz
progresja wystepujgca w ciggu 60 dni od ostatniej terapii. Choroba nieodpowiadajgca to zaréwno
niepowodzenie, jak i osiggniecie minimalnej odpowiedzi lub tez rozwdj progresji choroby podczas terapii.
Wyréznia sie dwa rodzaje opornego szpiczaka mnogiego: oporny i nawrotowy oraz pierwotnie oporny. Szpiczak
oporny i nawrotowy jest definiowany jako choroba, ktéra nie odpowiada na terapie ratunkowg lub postepuje
wciggu 60 dni od ostatniej terapii u pacjentéw, ktérzy osiggneli minimalng odpowiedz Ilub lepiej
w pewnym momencie wczesniej, a nastepnie postepuje w ich przebiegu choroby. Szpiczak pierwotnie oporny to
choroba nieodpowiadajgca u pacjentéw, ktérzy nigdy nie osiggneli minimalnej odpowiedzi lub lepiej na
jakagkolwiek terapie.

Nawrét szpiczaka to wczesniej leczona choroba, ktéra postepuje i wymaga rozpoczecia leczenia ratunkowego,
ale nie spetnia kryteriow pierwotnie opornego szpiczaka ani nawrotowego i opornego szpiczaka
[Rajkumar 2011].
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Tabela 6. Odpowiedzi na leczenie wg IMWG [Rajkumar 2011]

Odpowiedz Kryteria wg IMWG
Minimalna 225 ale <49% redukcja biatka M w surowicy i redukcja o 50-89% biatka M w moczu podczas 24 h. Oprécz ww.
odpowiedz kryterium wymaga sie redukcji 25-49% plazmocytoma w tkankach miekkich, jezeli sg obecne w wartosciach

poczatkowych. Brak wzrostu w rozmiarze lub liczbie litycznych zmian kostnych (rozwdj ztamania kompresyjnego
nie wyklucza odpowiedzi).

Progresja choroby ~ Wzrost 225% z najnizszej wartosci odpowiedzi w jednej lub wiecej z nastgpujacych:
e biatka M w surowicy i/lub (absolutny wzrost wynosi 20,5 g/dl),
o biatka M w moczu i/lub (absolutny wzrost wynosi 2200 mg/24 h),

o tylko u pacjentéw bez mierzalnego biatka M w surowicy i moczu; réznica stezeh pomiedzy klonalnym wolnym
tancuchem lekkich a tarncuchem nieklonalnym (absolutny wzrost wynosi > 10 mg/dl),

e odsetek plazmocytdéw w szpiku (absolutny odsetek wynosi 210%),

e wyrazny rozwoj nowych zmian kostnych lub plazmocytoma w tkankach miekkich albo udokumentowane
powiekszenie istniejgcych zmian kostnych lub plazmocytoma w tkankach migkkich,

e rozwoj hiperkalcemii (skorygowany wapn w surowicy >11,5 mg/dl lub 2,65 mmol/l) jednoznacznie zwigzanej z
proliferacja.

Nawrot Kliniczny nawrét wymaga jednego lub wiecej z nastepujgcych bezposrednich wskaznikéw postepu choroby
i/lub dysfunkcji koncowej narzgdéw (cechy CRAB), ktére uwazane sg za zwigzane z proliferacyjnym zaburzeniami
plazmocytow:

e rozw6j nowych plazmocytoma w tkankach migkkich lub zmiany kostne w przegladzie kostnym, obrazie
rezonansu magnetycznego lub innym obrazie,

e wyrazny wzrost rozmiaru istniejgcych plazmocytoma lub zmian kostnych. Udokumentowany wzrost jest
definiowany jako 50% (a na = 1 cm) zwigkszenie mierzonych kolejno sum produktéw wzdiuz Srednicy
mierzalnych zmian chorobowych,

e hiperkalcemia (>11,5 mg/dl lub 2,65 mmol/l),

» spadek hemoglobiny o wigcej niz 2 g/dl (1,25 mmol) lub o mniej niz 10 g/dl,
e wzrost kreatyniny w surowicy o 22 mg/dl (2177 mmol/l),

o lepkos$c krwi (hyperviscosity).

Epidemiologia

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych i ok 14% nowotworéw ukfadu
krwiotworczego. Zapadalnosé roczna w Europie waha sie od 4,5/100 000 do 5,8/100 000. Wystepuje nieco
czesciej u mezczyzn, szczyt zachorowan przypada na 7. dekade zycia (mediana wieku 70 lat). Okoto 5%
chorych jest w wieku < 60 lat, a 2% przed 40 r.z. [Szczeklik 2015].

W Polsce zarejestrowano: 1 504 w 2013 r.i 1 413 w 2012 r. nowych zachorowah na szpiczaka mnogiego i inne
nowotwory z komorek plazmatycznych (wg ICD-10: C90), jednak dane te sg najprawdopodobniej zanizone
zpowodu niedorejestrowania, na co wskazuje niski wskaznik zachorowania/zgony (odpowiednio:
1,3 i 1,2) [PGSz 2015, KRN]. Brak jest danych epidemiologicznych dla nawrotowego/opornego szpiczaka
mnogiego.

Obraz kliniczny

Objawy sg powodowane przez rozrost komorek nowotworowych i wydzielane przez nie biatka i cytokiny.
Najczestszym symptomem jest bdl kostny (ledzwiowy odcinek kregostupa, miednica, Zzebra), ktéremu
towarzyszg objawy neurologiczne (niedowtady i porazenia konczyn), hiperkalcemia i jej nastepstwa,
nawracajgce zakazenia uktadu oddechowego i moczowego, niewydolnos¢ nerek (u ok. 30% w chwili
rozpoznania), neuropatia obwodowa (zwykle ruchowo-czuciowa), zesp6t nadmiernej lepkosci (u <10%),
powiekszenie watroby, rzadko obwodowych weztéw chionnych i Sledziony, a takze Zoftaki na ditoniach i
podeszwach stop [Szczeklik 2012].

Charakterystyczne jest wystgpienie triady objawow: zwiekszonego odsetka plazmocytow w szpiku, obecnosé
biatka M (monoklonalnego) w surowicy lub moczu i zmian osteolitycznych w kosciach. Rzadko, w tzw. postaci
niewydzielajgcej, szpiczak przebiega bez obecnosci biatka M w surowicy i moczu [Szczeklik 2012].

Diagnostyka

W celu rozpoznania wykonuje sie: morfologie krwi obwodowej, morfologie szpiku i immunofenotyp, badania
cytogenetyczne i molekularne, inne badania laboratoryjne oraz badania pomocnicze (np. RTG kosci, TK, MR
lub PET-TK) [Szczeklik 2012].

Rokowanie i przebieg naturalny

Szpiczak mnogi pozostaje nieuleczalng choroba, w ktdrej ok 1/3 pacjentéw nie odpowiada na | linie leczenia
a ewentualny nawr6t choroby wystepuje u praktycznie wszystkich pacjentéw, ktérzy uzyskali wstepng
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odpowiedz [MSAG 2015]. Nawrét szpiczaka moze rozwija¢ sie powoli bez klinicznych oznak i objawow lub
szybko z lub bez klinicznych komplikacji [IMWG 2013].

Mediana czasu przezycia chorych z objawowg postepujgcg postacig choroby nie przekraczata dawniej 3-4 lat,
ale ostatnio dzieki wprowadzeniu nowych lekéw wydtuzyta sie do 5-6 lat, zwtaszcza w grupie chorych
miodszych [Szczeklik 2015]. Mediana czasu przezycia u pacjentéw z nawrotem choroby wynosi tylko 1,5 roku,
a przebieg kliniczny charakteryzuje sie skréceniem trwania odpowiedzi wraz ze wzrostem liczby schematéw
terapii ratunkowych [Cornell 2016].

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 15/107



Imnovid (pomalidomid) 0T.4351.8.2017

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Ponizej przedstawiono liczebnosci poszczegdinych populaciji dorostych pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub
wspotistniejgcym C90.0 (szpiczak mnogi) w latach 2013-2016 oszacowane na podstawie danych NFZ
otrzymanych pismem z dnia 18.04.2017 r. znak: DGL.036.27.2017.

Tabela 7. Liczba dorostych pacjentow z rozpoznaniem C90.0 wg danych NFZ

Rok
Liczba pacjentéow
2013 2014 2015 2016 Razem
z rozpoznaniem gtéwnym Ilub wspélistniejacym
C90.0 (szpiczak mnogi) 7778 8 560 9155 9548 17 420
. ktorzy otrzymali bortezomib 808 1001 1620 2242 4515
. ktérzy otrzymali lenalidomid - 768 1078 1231 2014
. ktérzy otrzymali talidomid 2440 2554 2450 2339 5994

Eksperci kliniczni i przedstawiciele organizacji reprezentujacych pacjentow

Tabela 8. Liczba dorostych pacjentow we wnioskowanym wskazaniu wg opinii ekspertow

Ekspert Liczba pacjentow Zrédlo oszacowan

700-800 os6b z opornym lub nawrotowym

) . " zacowania wtasn
szpiczakiem mnogim. Oszacowania wiasne

1700 — 1800 nowych zachorowan/rocznie

Dr hab. n. med. Marek Hus ok. 7000-7500 zyjgcych chorych w Polsce
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie ok. 10-15% kwalif kowanych moze byé do | Oszacowania wiasne
hematologii pomalidomidu

2-5% spetnia kryteria programu

Opinie organizacji reprezentujacych

pacjentow Liczba pacjentéw Zrédto oszacowan

e Terapia ala long, jednak w
przewazajgcej grupie chorych we
wskazaniu skuteczna odpowiedZz na
leczeni konczy sie po ok. 8-10
miesigcach, stad co rok systematycznie
zmieniajgca sie grupa chorych

e Zaledwie ok. 5% chorych ze wskazania
odpowiada skutecznie na leczenie ok.

12-18 m-cy Szacunki wiasne wedtug ki kuletnich analiz
stad prowadzonych przez Stowarzyszenie oraz
na podsatwie konsultacji z kilkoma

e obecnie, rocznie wszystkich chorych
potrzebujgcych leczenia ze wskazania
jest ok. 400 oséb

e z powodu przeciwskazan, czes¢ tej
grupy nie moze podjg¢ kuracji, jest to
ok. 10-15%

tym samym

kierown kami klinik i oddziatow
hematologicznych w Polsce

e szacujemy wiec, iz grupa chorych, ktéra
spetnia¢ bedzie wskazanie do leczenia
wynosic bedzie ok. 320-360 osob
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e bazy informacji naukowej PubMed i Embase (zastosowano stowa kluczowe dotyczgce populacji: multiple
myeloma, plasma cell myeloma, myelomatosis, Kahler's disease i typu publikacji: guideline,
recommendation, consensus)

National Guideline Clearinghouse www.guideline.gov

Trip DataBase www.tripdatabase.com

National Institute for Health and Care Excellence https://www.nice.org.uk/guidance

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network http://www.sign.ac.uk/quidelines/index.html

National Health and Medical Research Council https://www.nhmrc.gov.au/guidelines-publications
Belgian Federal Health Care Knowledge Centre http://kce.fgov.be

New Zealand Guidelines Group http://www.nzgg.org.nz/search

Polskie Towarzystwo Hematologow i Transfuzjologéw http://pthit.pl/

Polska Grupa Szpiczakowa https://hematoonkologia.pl/polska-grupa-szpiczakowa

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/

International Myeloma Working Group https://myeloma.org/IndexPage.action?tabld=0&index
Pageld=284&categoryld=0&parentNuggetld=18

e European Society for Medical Oncology http://www.esmo.org/Guidelines

e European Hematology Association http://www.ehaweb.org/

¢ National Comprehensive Cancer Network https://www.nccn.org/

e American Society of Hematology http://www.hematology.org/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 28 i 29 marca 2017 r. Wyszukiwano publikacji w jezyku polskim lub
angielskim z ostatnich 5 lat. Ponadto przepatrzono wytyczne kliniczne odnaleziono przy poprzednich ocenach
lekéw w szpiczaku mnogim przeprowadzonych w Agenciji.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie opornych i nawrotowych postaci szpiczaka

Monoterapia lekiem z nowej generacji (talidomid, lenalidomid, bortezomib) jest stosowana rzadko,
w wybranych sytuacjach, gdy spodziewana toksyczno$¢ ogranicza stosowanie uktadéw zioZzonych.
Zazwyczaj nowe leki stosowane sa w réznych kombinacjach z tradycyjnymi czynnikami cytotoksycznymi, co
pozwala na uzyskanie odpowiedzi i wydtuzenie PFS u wiekszo$ci pacjentéw z nawrotowym/opornym
szpiczakiem, chociaz wcigz nie udaje sie uzyskac¢ istotnej poprawy OS.

Stosujac kombinacje 2-lekowe (talidomid, lenalidomid, bortezomib, pomalidomid (POM) + deksametazon
(DEX) albo cytostatyk), mozna oczekiwa¢ catkowitego odsetka odpowiedzi (ORR) rzedu 41-61%.
W przypadku kombinacji 3- i 4-lekowych (bortezom b, karfilzomib + lek immunomodulujgcy + deksametazon
+ cytostatyk) wyniki wielu badan wskazujg na wiekszg skuteczno$¢, gdzie co najmniej cze$ciowg odpowiedz
na leczenie uzyskato 57-87% chorych, ale nalezy sig liczy¢ ze wzrostem toksycznosci.

Szpiczak oporny na leczenie indukujgce

Szpiczak pierwotnie oporny na leczenie jest definiowany jako brak przynajmniej minimalnej odpowiedzi
PGSz 2016~ (minimal response; MR) na wszelkie stosowane terapie. Grupa ta obejmuje zaréwno chorych ze stale

(Polska) progresywng chorobg, jak i klinicznie stabilnych, ktérzy chociaz nie osiggneli przynajmniej minimalng
odpowiedz, jednocze$nie nie wykazujg ani istotnych zmian w biatku monoklonalnym, ani objawow
klinicznych progresiji.

Podstawg decyzji terapeutycznych jest ocena, czy chorzy mogg by¢ kandydatami do chemioterapii
wysokodawkowej wspomaganej auto-HSCT (grupy “fit” lub “go-go”). Czesto$¢ odpowiedzi u chorych
pierwotnie opornych jest szacowana na 70%.

Kandydaci do chemioterapii wysokodawkowej

Pacjenci z chorobg oporng, ale stabilng klinicznie powinni byé kwalifikowani do leczenia chemioterapii
wysokodawkowej z auto-HSCT, ktéra pozwala przetamaé opornosé. Z reguly zaleca sie podanie leczenia
cytoredukujacego przed chemioterapia wysokodawkowsg, ktére powinno by¢ dobierane z uwzglednieniem
stopnia naciekania szpiku, choréb wspétistniejgcych i toksycznosci poprzedniej terapii. Brak jest poréwnania
odnosnie do wyboru optymalnej terapii indukujgcej w tej grupie chorych. Pacjenci z chorobg progresywng
powinni byé kwalifikowani do leczenia w badaniach klinicznych. Nalezy zwréci¢ uwage na takich chorych juz
w trakcie pierwszoliniowego leczenia, gdyz czesto majg rokowniczo negatywne cechy genetyczne. Wazne
jest, aby takich pacjentéw zidentyfikowa¢ wczesnie i optymalizowaé leczenie, unikajac nieskutecznych
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Organizacja, rok

. d Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

programéw powodujgcych toksyczne nastepstwa. Wazne jest monitorowanie biatka Bence-Jonesa w moczu
dla unikniecia uszkodzenia nerek, a u pacjentéw ze znaczng proteinuria (>1 g/dobe) nalezy unika¢
stosowania zwigzkoéw platyny.

Jezeli nie ma mozliwosci leczenia w badaniu klinicznym, nalezy stosowa¢ schematy oparte na bortezom bie,
jesli pacjenci otrzymywali talidomid jako czes¢ leczenia indukujgcego. Jesli nie otrzymywali wcze$niej
talidomidu, to mozna rozwazy¢ podanie CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon), DT-PACE
(talidomid, deksametazon, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid i etopozyd) lub VDT-PACE (bortezomib,
deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid i etopozyd) w przypadku szczegoinie
agresywnych postaci choroby. Alternatywg moze byé ESHAP (etopozyd, metoloprednizolon, cytarabina,
cisplatyna), DHAP (deksametazon, cytarabina, cisplatyna), EDAP (etopozyd, cisplatyna, deksametazon,
cytarabina) albo inna terapia ze zwigzkami platyny, wykorzystana takze jako mobilizacja. Programy
z lenalidomidem sa wskazane u pacjentéw z zaawansowang polineuropatig (>2. stopnia). Po uzyskaniu
cytoredukcji nalezy dgzy¢ do konsolidowania odpowiedzi za pomoca wysokodawkowej chemioterapii.

Pacjenci niekwalif kujgcy sie do leczenia z uzyciem transplantaciji komoérek krwiotwérczych

Choroba, ktora nie odpowiada na leczenie pierwszoliniowe, moze niekiedy by¢ stabilna klinicznie bez
progresji przez diuzszy czas. W takiej sytuacji chorzy nie wymagajg eskalacji leczenia, tylko rozwaznego
monitorowania. Dla pacjentéw nietolerujgcych talidomidu lub opornych na ten lek, rekomendowane sg
programy z alternatywnym nowym lekiem, zwtaszcza z bortezomibem, np. VMP (bortezomib, melfalan,
prednizon), jezeli w pierwszoliniowym leczeniu stosowano CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon).
Dla chorych otrzymujgcych w pierwszej linii VMP i z polineuropatia stopnia >2, zaleca sig¢ ukfady
z lenalidomidem lub z bendamustyng.

W aktualnie prowadzonych badaniach klinicznych czesto nie wyodrebnia sie chorych opornych, dlatego
potencjalng alternatywa, dotychczas bez refundacji w Polsce, sg karfilzomib i elotuzumab zarejestrowane
przez European Medicines Agency odpowiednio w 2015 i 2016 roku w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem do leczenia chorych, u ktérych wczesniej zastosowano przynajmniej jeden schemat
leczenia, a takze POM zarejestrowany przez European Medicines Agency w 2013 r. do stosowania
w skojarzeniu z deksametazonem u pacjentdw z nawrotowym i opornym szpiczakiem plazmocytowym,
u ktérych stosowano uprzednio, co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce zaréwno lenalidomid, jak
i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby.

U chorych otrzymujgcych co najmniej dwa schematy leczenia =zawierajgce bortezomb i lek
immunomodulujgcy mozliwe jest stosowanie panobinostatu, zarejestrowanego przez European Medicines
Agency w 2015 roku w potgczeniu z bortezomibem i deksametazonem.

Kolejnym lekiem jest iksazom b, pierwszy doustny inhibitor proteasoméw. Lek uzyskat w listopadzie 2015 r.
akceptacje Food and Drug Administration do leczenia szpiczaka plazmocytowego w potgczeniu
z lenalidomidem i deksametazonem, u chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 1 linie leczenia. Wszystkie te
leki przeznaczone sie do stosowania dtugoterminowego, tj. do utraty odpowiedzi lub nietolerancji leczenia.

Chorzy po co najmniej trzech liniach leczenia zawierajgcego inhibitor proteasomoéw i lek immunomodulujacy
lub u chorzy podwodjnie oporni na inhibitor proteasoméw i lek immunomodulujgcy mogg by¢ leczeni
daratumumabem, przeciwciatem monoklonalnym anty-CD38 zarejestrowanym przez Food and Drug
Administration w 2015 roku.

Zalecenia:
e wszyscy chorzy powinni by¢ kwalifikowani do leczenia w badaniach klinicznych;
e pacjenci bez przeciwwskazan powinni by¢ kwalifikowani do leczenia wysokodawkowego z ASCT;

e terapia ratunkowa oparta na bortezomibie jest zalecana dla chorych nietolerujgcych talidomidu lub
opornych na ten lek w 1. linii, w przypadku opornosci na bortezomib chorzy powinni by¢ leczeni
schematami z lenalidomidem, ewentualnie z bendamustyng;

e chorzy z polineuropatia obwodowg stopnia > 2. powinni by¢ leczeni ukfadami z lenalidomidem,
ewentualnie z bendamustyng.

Schematy leczenia chorych opornych/nawrotowych

Lek Dawka Droga Dzien stosowania Uwagi
podani
a
RD
Lenalidomid 25 mg/d p.o. 1-21 Cykle 28-dniowe
Deksametazon 40 mg/d p.o. 1-4; 9-12; 17-20 W pierwszych 4 cyklach
Deksametazon 40 mg/d p.o. 1-4lub 1, 8, 15, 22 W pozostatych cyklach

Leczenie trwa do czasu progresji choroby lub wystapienia dziatan niepozadanych

RVD
Lenalidomid 25 mg/d p.o. 1-21 Cykle 28-dniowe
Bortezomib 1,3 mg/m? i.v./s.c. 1,4,8,11
Deksametazon 20-40 mg/d p.o. 1-4,9-12, 17-20

Leczenie trwa do czasu progresji choroby lub wystapienia dziatan niepozadanych
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. d Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Elo-RD
Lenalidomid 25 mg/d p.o. 1-21 3-4 cykle 28-dniowe
Deksametazon 40 mg/d p.o. w tyg. bez podawania
elotuzumabu
Deksametazon 8 mg/d iv. 1, 8,15 i 22 przez 2 cykle w tyg. podawania
. elotuzomabu
28 mg/d p.o. 1i15 od 3. cyklu
Elotuzumab 10 mg/kg i.v. 1, 8,15i 22 przez 2 cykle
1i15 od 3. cyklu

Leczenie trwa do czasu progresji choroby lub wystapienia dziatan niepozadanych

VD
Bortezomib 1,3mg/m?d | i.v./s.c. 1,4,8,11 Cykle 21-dniowe
Deksametazon 20-40 mg p.o. 1,2,4,5,8,9,11,12
PanoVD
Bortezomib 1,3 mg/m?d | iv./s.c. 1, 4,8i 11 cykli 21- Cykle 21 dniowe (cykle
dniowych (cykle 1-8) oraz 1-8)

1, 8, 22 i 29 cykli 42-
dniowych (cykle 9-12)
1,2,4,5,8,9i11,12 cykli

Deksametazon 20-40 mg p.o. 21-
dniowych (cykle 1-8) oraz
1,2,8,9,22,23i29,30
cykli 42-dniowych (cykle
9-12)
Panobinostat 20 mg p.o. 1,3, 5,8, 10 12 cykli 21-
dniowych (cykle 1-8) oraz
1,3,5,8,10, 12, 22, 24, 26,
29, 31 33 cykli 42-
dniowych (cykle 9-12)

oraz
42-dniowe (cykle 9-12)

PomDex
Pomalidomid 2-4 mg/d p.o. 1-21 Cykle 28-dniowe
Deksametazon 20-40 mg/d p-o. 1, 8, 15, 22
KRD
Karfilzomib 20 mg/m? i.v. 1,2 W cyklu 1
27 mg/m? i.v. 8,9,15,16 W cyklu 1
27 mg/m? i.v. 1,2,8,9,15,16 W cyklach 2-12
27 mg/m? iv. 1, 2,15,16 W cyklach 13-18
Lenalidomid 25 mg/d p.o. 1-21 Cykle 28-dniowe
Deksametazon 40 mg/d p-o. 1, 8, 15, 22
BBD
Bendamustyna 70 mg/m?/d iv. 1,8 3-4 cykle 28-dniowe,
Bortezomib 1,3 mglm?d | i,v,/s.c. 1,4,8, 11 kwa“f'k:gg ;’0 auto-
Deksametazon 20 mg/d p-o. 1-4, 8-11
BTP
Lenalidomid 70 mg/m?/d i.v. 1,2 Do 10 cykli 28-
Talidomid 100 mg/d p.o. Stosowanie ciagte dniowych
Prednizon 100 mg/d p.o. 1, 8,15, 22
BTD
Lenalidomid 60 mg/m?/d i.v. 1,8, (15) Cykle 28-dniowe
Talidomid 100 mg/d p.o. Stosowanie ciagte
Deksametazon 40 mg/d p.o. 1, 8, 15, 22
EDAP
Etopozyd 100 mg/m?%d ‘ i.v. ‘ 1-4 Ciagty wlew 12-
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Rekomendowane interwencje

Cisplatyna 25 mg/m?/d i.v. 1-4 godzinny
Deksametazon 40 mg/d i.v. 1-5
AraC 1,0 g/m?d i.v. 5
500 ml 0,9% roztw. NaCl
G CSF 5 pglkg/d s.c. 0d 6 do uzyskania we wlewie przez 2 h
bezpiecznej liczby
granulocytow
DT-PACE
Talidomid 400 mg/d p.o. Stosowanie ciagte Do objawow
Deksametazon 40 mg/d iv. 1-4 nietolerancji
Cisplatyna 10 mg/d i.v. 1-4
Doksorubicyna 10 mg/m?/d iv. 1-4
Cyklofosfamid 400 mg/m?d i.v. 1-4
Etopozyd 40 mg/m?d iv. 1-4
DT-CE
Talidomid 400 mg/d p.o. Stosowanie ciagte Do objawow
Deksametazon 40 mg/d iv. 1-4 nietolerancji
Cyklofosfamid | 400 mg/m?d i.v. 1-4
Etopozyd 40 mg/m?/d i.v. 1-4
Ixa-RD
Lenalidomid 25 mg/d p.o. 1-21 Cykle 28-dniowe
Deksametazon 40 mg/d p-o. 1,8,15i 22
lksazomib 4 mg/d p.o. 1,8,15
Leczenie trwa do czasu progresji choroby lub wystapienia dziatan niepozadanych
Daratumumab
Daratumumab 16 mg/kg Wilew Co tydzien przez 8
i.v. tygodni, nastepnie co
2 tygodnie (tygodnie 9—
24) i co 4 tygodnie (od
tygodnia 25 do
progresiji)
Puls steroidowy wg Aleksaniana
Deksametazon 2x20 mg/d Wiew 1-4,9-12,17-21
i.v.

IHIiT 2013
(Polska)

Leczenie nawrotéw i opornosci w szpiczaku plazmocytowym

W chorobie nawrotowej w pierwszym rzedzie nalezy uwzgledni¢ mozliwos$¢ leczenia BOR lub LEN w ramach
programéw lekowych NFZ.

W pierwszym nawrocie choroby, gdy leczenie pierwszorzutowe byto oparte na schemacie zawierajgcym
TAL, najbardziej celowe wydaje sie zastosowanie schematu zawierajgcego BOR. Istotnym
przeciwskazaniem do BOR jest zaawansowana polineuropatia (stopnie 3. i 4.). W przypadku polineuropatii
stopnia 2. decyzje nalezy podejmowac indywidualnie po rozwazeniu mozliwych korzysci i zagrozen
zwigzanych z leczeniem BOR. Zalecanymi schematami reindukujgcymi opartymi na BOR sg: BOR+DEX,
BOR+CYK+DEX, BOR+DOX+DEX, BOR+TAL+DEX (VTD). Schemat VTD wigze sie z duzym ryzykiem
polineuropatii i w przypadku, gdy w pierwszym rzucie stosowano TAL, jest mniej rekomendowany.
W przypadku kolejnego nawrotu chorego, u ktérego wczesniej stosowano BOR z dobrym efektem
(odpowiedz co najmniej cze$ciowa utrzymujgca sie przez = 12 miesiecy) mozna rozwazy¢ ponowne leczenie
BOR, jezeli pacjent spetnia warunki programu lekowego NFZ.

W przypadku pierwszego nawrotu z zaawansowang polineuropatig lub drugiego i kolejnego nawrotu, w tym
szczegodlnie po zastosowaniu BOR, zaleca sie rozwazenie kwalifikacji chorego do nowo wdrozonego
programu lekowego NFZ z zastosowaniem LEN. Korzystne jest wczesne wiaczenie LEN, to znaczy
w pierwszym nawrocie choroby, jezeli wystgpita zaawansowana polineuropatia, lub w drugim nawrocie, jesli
leczenie pierwszego nawrotu bylo oparte na BOR. Za zaawansowang polineuropatie przyjmuje sie
polineuropatie w 2. stopniu po leczeniu TAL oraz w 3. stopniu po leczeniu BOR. Leczenie LEN powinno by¢
prowadzone w skojarzeniu z matymi dawkami DEX. Nalezy je stosowac¢ do progresji szpiczaka.

Chorzy z nawrotem choroby, u ktérych uzyskano diugi czas odpowiedzi po autoHSCT (> 24 miesiace),
ponownie mogg zosta¢ poddani autoHSCT. Podobnie u pacjentéw, ktérzy nie byli uprzednio leczeni za
pomocag wysokich dawek melfalanu, ale obecnie spetniajg kryteria kwalifikacji do tej procedury, zaleca sie
przeprowadzenie auto-HSCT.

W kolejnych nawrotach mozna rozwazy¢ leczenie BEN oraz klasyczne schematy chemioterapii, w tym
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schemat winkrystyna(WIN)+DOX+DEX (VAD) oraz schemat MP (melfalan z prednizonem).

W sytuacji opornosci na wiekszos¢ stosowanych lekow lubl/i ztego stanu ogdinego chorego, ktory
uniemozliwia intensywniejszg terapie, wskazane jest rozwazenie chemioterapii paliatywnej. Schemat
wygodny w stosowaniu oraz obarczony niskim ryzykiem powiktan to doustne skojarzenie CYK (2 x 50 mg/d.)
oraz PRE (30 mg/d.), podawane co 2. dzien. Mozna réwniez stosowa¢ melfalan (MEL) w monoterapii, DEX
w monoterapii lub cotygodniowe cykle CYK.

PTOK 2013
(Polska)

Leczenie nawrotéw i opornosci w szpiczaku plazmocytowym

Wybér schematu terapii jest trudny i powinien uwzgledniaé: wiek i stan kliniczny chorego, wywiad dotyczacy
choréb wspdtistniejgcych i powiktan zwigzanych z poprzednio stosowanymi lekami, gtebokos¢ i dtugosc
odpowiedzi po kazdym z wczesniej stosowanych schematéw, a takze decyzje chorego (np. co do
intensywnosci, a wiec ryzyka planowanego leczenia).

Mozliwosci terapeutyczne w nawrotowym/opornym szpiczaku plazmocytowym obejmuja:

e badania kliniczne z nowym lekiem — zalecane w kazdej sytuacji;

e powtdrzenie leczenia ostatnio stosowanym schematem — zalecane, gdy odpowiedz utrzymywata sie co
najmniej 6, a najlepiej 12-18 miesiecy (zaleznie od liczby nawrotow);

e zastosowanie innego schematu terapeutycznego lub rozszerzenie stosowanego poprzednio schematu
o kolejny lek/leki o innym mechanizmie dziatania (np. BOR po leku immunomodulujgcym) zalecane
zawsze, gdy odpowiedz na poprzednio stosowany schemat trwata ponizej 6 miesiecy (opornosc) i jako
opcja, gdy odpowiedz utrzymywata sie dtuzej;

o kolejne leczenie wysokimi dawkami melfalanu i autoHSCT — zalecane, gdy remisja po poprzedniej takiej
procedurze utrzymywata sie co najmniej 24 miesigce;

e alloHSCT z petnym lub zredukowanym kondycjonowaniem, ktére nadal jest uwazane za terapie
eksperymentalng — zalecane u mtodszych chorych z negatywnymi czynnikami rokowniczymi i ztg
odpowiedzig na wczesniejsze leczenie;

e postepowanie paliatywne (radioterapia lub dtugotrwate stosowanie matych dawek CYK z DEX) — zalecane
po wyczerpaniu innych opciji leczenia i/lub u chorych z wysokim ryzykiem powiktan.

Zasadniczo, jezeli w pierwszej linii stosowano schemat oparty na TAL i nie ma podstaw do powtdrzenia tej
terapii, uzasadnionym wyborem w drugiej linii jest schemat zawierajacy BOR, a w przypadku kolejnego
nawrotu — schemat zawierajgcy LEN. Leczeniem z wyboru szpiczaka plazmocytowego
opornego/nawrotowego z polineuropatig jest skojarzenie LEN+DEX. Opcjg terapeutyczng sg réowniez
schematy zawierajgce BEN.

W przypadku wytworzenia sie opornosci na BOR i LEN nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ leczenia niedawno
zarejestrowanymi nowymi lekami, to jest inhibitorem proteasomu Il generacji — KAR oraz nowym lekiem
immunomodulujgcym — POM.

NCCN 2017¢
(USA)

Zalecenia w odniesieniu do terapii stosowanych w nawrotowym/opornym szpiczaku mnogim wczes$niej
leczonym farmakologicznie, zgodnie z najnowszg aktualizacjg wytycznych National Comprehensive Cancer
Network (NCCN, wersja 3.2017) dotyczacych leczenia szpiczaka mnogiego, przedstawiono w ponizszej
tabeli.

NCCN wskazuje terapie POM w skojarzeniu z DEX, w leczeniu pacjentéw, ktorzy otrzymywali co najmniej
dwie inne opcje terapeutyczne, w tym z udziatem czynnika immunomodulujgcego i inhibitora proteasomu,
i u ktérych wystapita progresja w ciggu <60 dni po zakonczeniu jednej z terapii. W przypadku chorych
nietolerujagcych lekéw z grupy sterydéw, NCCN zaleca stosowanie POM w monoterapii.

Wykaz terapii stosowanych w nawrotowym/opornym szpiczaku mnogim wczesniej leczonym
farmakologicznie

Terapia zalecana Terapia alternatywna

powtdrzenie terapii indukcyjnej, jesli nawrot bendamustyna (kat. 2A)
pojawit si¢ po >6 miesigcach (kat. 2A) bendamustyna/bortezomib/deksametazon
bortezomib/deksametazon (kat. 1)** (kat. 2A)
bortezomib/cyklofosfamid/deksametazon (kat. bendamustyna/lenalidomid/deksametazon
2A) (kat. 2A)
bortezomib/lenalidomid/deksametazon (kat. 2A) bortezomib/doksorubicyna liposomalna (kat.
karfilzomib/deksametazon (kat. 1)** )™
karfilzomib/lenalidomid/deksametazon (kat. 1)*** cyklofosfamidIIer(r:alitdczar)id/deksametazon
daratumumab (kat. 2A)#, ## '

i deksametazon/cyklofosfamid/etopozyd/cispl
daratumumabi##/bortezomib/deksametazon (kat. atyna (DCEP) (kat. 2A)t

1
i ) . deksametazon/talidomid/cisplatyna/doksoru

daratumumab##/lenalidomid/deksametazon (kat. bicynalcyklofosfamid/etopzyd (DT-

1) PACE)tbortezomib (VDT-PACE) (kat. 2A) 1
elotuzumab##/ Ienallc:c))gd/deksametazon (kat. | ejotuzumablbortezomib/deksametazon (kat.

2A)
iksazomib*/lenalidomid/deksametazon (kat. 1)*** terapia wysokodawkowa cyklofosfamidem
lenalidomid/deksametazon*# (kat. 1)** (kat. 2A)
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pomalidomid***/deksametazon** (kat. 1)** iksazomib”/deksametazon** (kat. 2A)
pomalidomid”**/bortezomib/deksametazon (kat. panobinostatt{/bortezomib/deksametazon
2A) (kat. 1)
pomalidomid”**/karfilzomib/deksametazon (kat. panobinostattt/carfilzomib** (kat. 2A)
2A) pomalidomid”***/cyklofosfamid/deksametaz
on (kat. 2A)

kat. — kategoria; kategoria 1 — rekomendacja na podstawie dowodu o wysokiej jakosci (np. randomizowane badania kliniczne), powszechna
zgoda wsrod cztonkéw NCCN; kategoria 2A — rekomendacja na podstawie dowodu o nizszej jakosci, powszechna zgoda wéréd cztonkéw NCCN;
kategoria 2B — rekomendacja na podstawie dowodu o nizszej jakosci i brak konsensu wsréd czionkéw NCCN; kategoria 3 — rekomendacja na
podstawie dowodu o jakiejkolwiek jakosci, zwigzana z duzymi rozbiezno$ciami opinii;

* wybrane schematy, nie wszystkie mozliwe; zalecana profilaktyka przeciwko wirusowi pétpasca u chorych leczonych inhibitorami proteasomu;
podanie podskdrne bortezomibu jest preferowang drogg podania u chorych z wczesniej wystepujacg neuropatig obwodowa lub chorych z duzym
ryzykiem jej wystgpienia; aspiryna w petnej dawce jest zalecana w przypadku stosowania czynnika immunomodulujgcego; zalecane jest
terapeutyczne stosowanie leczenia przeciwzakrzepowego u chorych z wysokim ryzykiem wystgpienia zakrzepicy;

** schematy trzylekowe powinny by¢ stosowane jako terapia standardowa chorych ze szpiczakiem mnogim; chorzy w podesztym wieku powinni
by¢ leczeni schematami dwulekowymi;

*** do badan klinicznych dla tych schematéw wigczono chorych wczesniej nieleczonych lenalidomidem lub ze szpiczakiem mnogim wrazliwym na
leczenie lenalidomidem;

# wskazany w leczeniu chorych leczonych uprzednio co najmniej trzema schematami, w tym z udziatem inhibitora proteasomu i czynnika
immunomodulujgcego, lub u ktérych stwierdzono podwéjng opornos$¢ na leczenie inhibitorem proteasomu i czynnikiem immunomodulujgcym;

## moze zaktoca¢ wyniki testow serologicznych;

#### wskazany w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych, ktérzy otrzymali uprzednio 1-3 schematy terapii;

A wskazany u chorych leczonych uprzednio co najmniej jednym schematem;

A mozna rozwazy¢ stosowanie lenalidomidu lub pomalidomidu w monoterapiiu chorych nietolerujgcych leczenia steroidami;

AN wskazany u chorych leczonych uprzednio co najmniej dwoma schematami, w tym z udziatem czynnika immunomodulujgcego i inhibitora
proteasomu, u ktérych stwierdzono progresje choroby w ciggu <60 dni od zakonczenia ostatniej terapii;

1 terapia zarezerwowana w leczeniu agresywnego szpiczaka mnogiego;

11 wskazany u chorych leczonych uprzednio co najmniej dwoma schematami, w tym z udziatem bortezomibu i czynnika immunomodulujgcego.

IMWG 2016
(Swiat)

Leczenie pierwszego nawrotu w szpiczaku mnogim

Uczestniczenie w badaniu klinicznym powinno by¢ zaoferowane, jezeli jest ono dostepne.

U pacjentéow z wysoka jakosciag, dtugotrwatg odpowiedzig z minimalng toksycznoscig na wstepng terapie

mozna rozwazy¢ ponowne jej podanie, jezeli przerwa od leczenia wyniosta 26-9 miesiecy. Alternatywa jest

zmiana na inng klase leku i zarezerwowanie oryginalnego schematu leczenia na drugi nawrét choroby.

AutoHSCT jest zalecane do rozwazenia u kwalif kujgcych sie pacjentéw, ktoérzy nie mieli tego rodzaju

przeszczepienia w | linii leczenia lub mieli je z dtugo trwajgcg odpowiedzig.

Pacjentom, u ktérych wystgpita suboptymalna odpowiedz lub istotna toksyczno$¢ na wstepng terapie radzi

sig, aby otrzymali schemat z co najmniej 1. nowym lekiem, ktérego wczes$niej nie przyjmowali.

Nie ma specyficznych preferencji pomiedzy schematami opartymi na LEN, BOR Ilub obu tych lekach;

schemat powinien by¢ wybrany na podstawie odpowiedzi i tolerancji wczesniejszej terapii, aktualnego stanu

klinicznego i chordb wspdtistniejgcych oraz dostepnosci lekdw.

Proponuje sie, zeby pacjenci o ztych cechach rokowniczych w momencie nawrotu zostali rozwazeni do 3- lub

4-lekowych schematow, podczas gdy osoby z indolentng postacig choroby do 1- lub 2-lekowych kombinaciji,

uznajgc ze randomizowane badania sg konieczne do potwierdzenia tych zalecen.

Pacjentom o ztych cechach rokowniczych zaleca sig¢ leczenie do progresji choroby, rozpoznajgc ryzyko

szybkiego nawrotu w przypadku braku podtrzymywania ekspozycji na chemioterapie. Przerwa w leczeniu

moze by¢ rozwazona u pacjentéw z indolentnymi cechami choroby na podstawie decyzji lekarza i preferenc;ji

pacjenta.

Zaleca sie przede wszystkim stosowanie KAR i POM u pacjentdw z opornym szpiczakiem

i/lub z nietolerancjg na BOR i LEN.

Zaleca sie dyskusje nad przeprowadzeniem alloHSCT u kwalif kujgcych sie pacjentdw ze zlymi cechami

prognostycznymi, najlepiej w ramach badania klinicznego.

Leczenie drugiego nawrotu i kolejnych

Powinno sie zaoferowa¢ udziat w badaniu klinicznym, jezeli wlasciwe jest dostepne.

Pacjentom z drugim nawrotem lub kolejnymi zaleca si¢ podanie schematu ratunkowego sktadajgcego sie

z co najmniej 1. leku, dla ktérego nie wykazano wczes$niej opornosci lub nietolerancji.

Pacjentom z agresywng chorobg w czasie nawrotu sugeruje si¢ rozwazenie 3- lub 4-lekowego schematu,

a osobom z indolentng chorobg rozwazenie 1- lub 2-lekowego schematu, tu leki cytotoksyczne mogg byé

dodane do wtasciwego inhibitora proteasomu i skojarzen opartych na leku immunomodulujgcym.

Pacjentom z drugim nawrotem i kolejnym zaleca si¢ kontynuowanie terapii do czasu wystgpienia

nietolerancji lub dowodéw na progresje choroby, w ktérym to czasie powinno sie wybra¢ alternatywny

schemat.

W leczeniu opornego-nawrotowego szpiczaka mnogiego mozna stosowaé (wybor na podstawie

doswiadczenia lekarza):

e monoterapie: BOR, KAR, TAL, LEN;

¢ schemat 2-lekowy: BOR+DEX, BOR+DOX, TAL+DEX, LEN+DEX, POM+DEX, LEN+BOR;

e schemat  3-lekowy: BOR+TAL+DEX, CYK+BOR+PRE, CYK+LEN+DEX, CYK+TAL+DEX,
LEN+BOR+DEX, BEN+BOR+DEX, BEN+LEN+DEX, TAL+DOX+DEX, KAR+LEN+DEX;

e schemat 4-lekowy: CYK+BOR+TAL+DEX, LEN+MEL+PRE+TAL.

Leczenie nawrotu i opornosci na LEN i BOR

U pacjentéw z nawrotowym szpiczakiem, opornym na LEN i BOR zaleca sie do rozwazenia schemat oparty
na KAR lub POM. KAR powinien by¢ najlepiej stosowany z LEN i niskimi dawkami DOX zgodnie z wyn kami
badania ASPIRE. Podobnie POM najkorzystniej stosowa¢ z niskimi dawkami DEX i moze by¢ skojarzony
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z innymi lekami, w tym BOR. Poza tymi schematami nie ma specyficznych preferencji pomigdzy innymi
schematami, zawierajgcymi POM, KAR lub oba te leki; wybor schematu powinien by¢ dokonany w oparciu
o odpowiedz i tolerancje wczesniej zastosowanej terapii, aktualnego stanu klinicznego i chordb
wspdtistniejacych oraz dostepu lekéw. Panobinostat w skojarzeniu z BOR+DEX moze byé rozwazony
u pacjentow ze szpiczakiem nawrotowym i opornym na LEN i BOR lub podobne skojarzenia.

Nawrét i autotransplantacja

Zaleca sie do rozwazenia drugie autologiczne przeszczepienie ratunkowe u pacjentéw, ktorzy majg
minimalny czas do progresji 218 miesiecy lub wiecej po pierwszym autoHSCT. U pacjentéw, ktérzy nie
przeszli autoHSCT w czasie pierwszej odpowiedzi, zaleca sie jego rozwazenie w czasie pierwszego nawrotu.
Nawrot i allogeniczna transplantacja

Zaleca sie rozwazenie alloHSCT gtéwnie w ramach badan klinicznych, szczegdlnie u pacjentéw z wysokim
ryzykiem. Biorgc pod uwage brak spojnych danych wskazujgcych na wyzszosé alloHSCT nad tandemowym
autoHSCT i obawy o zgon zwigzany z leczeniem pomimo zmniejszenia intensywnosci kondycjonowania oraz
wskaznik choroby przeszczep przeciw gospodarzowi w badaniach do tej pory, rozwazajgc alloHSCT w lub
poza badaniem klinicznym powinno sie pozyska¢ od pacjenta swiadomg zgode, przedstawiajgc mu ryzyko
zgonu zwigzanego z leczeniem i choroby przeszczep przeciw gospodarzowi.

NICE 2016a
(Wielka Brytania)

Leczenie szpiczaka mnogiego z nawrotem
Pierwszy nawrot
e Monoterapia BOR jest zalecana jako opcja leczenia szpiczaka mnogiego z progresjg u oséb, ktérzy maja
pierwszy nawrét po jednej zastosowanej wczesnie terapii i ktorzy przeszli lub nie zakwalif kowali sie do
przeszczepienia szpiku pod nastepujacymi warunkami:
- odpowiedz na BOR jest mierzona przy uzyciu stezenia biatka M po maksymalnie 4 cyklach leczenia
a terapia jest kontynuowana ty ko u osoéb, ktére majg catkowitg lub czesciowg odpowiedz (tj. redukcja
w stezeniu biatka M 250% lub kiedy stezenie biatka M nie jest mierzalne, przeprowadza si¢ wtasciwg
alternatywng biochemiczng ocene odpowiedzi);
- rabat podmiotu odpowiedzialnego wypetnia koszty BOR u o0so6b, ktére po maksymalnie 4 cyklach
leczenia majg mniej niz odpowiedz czegsciows.
Pacjenci aktualnie leczeni monoterapia BOR, ktorzy nie spetniajg powyzszych warunkéw, powinni moéc
kontynuowac te terapie do czasu podjecia przez lekarza decyzji o jej zaprzestaniu.
Drugi autoHCST oferuje sie pacjentom z nawrotem, ktérzy sie kwalifikujg do tej procedury i ktorzy maja:
- zakonczong reindukcje terapii bez progresiji;
- mieli odpowiedz trwajgca wiecej niz 24 miesigce po pierwszym przeszczepieniu.
AutoHCST moze by¢ takze rozwazone u ww. oséb, ktérych odpowiedz trwata miedzy 12-24 miesigce po
pierwszym przeszczepieniu.
Trzeba by¢ swiadomym, ze pacjenci z nawrotem z wiekszym prawdopodobienstwem kwalifikujg sie do
wtérnej autoHCST, jezeli majg: dobrg odpowiedz na pierwsze przeszczepienie, niski ISS, nie mieli wczesniej
duzo terapii, ogolnie dobra kondycje w oparciu o sprezysto$c, stabosé i stan sprawnosci, brak niekorzystnych
efektdow we fluorescencyjnej hybrydyzaciji in situ (FISH).
Kolejne terapie

o LEN+DEX s3g zalecane, w obrebie zarejestrowanego wskazania, jako opcja terapeutyczna w szpiczaku
mnogim tylko u oséb, kitdre otrzymaty wczesniej dwie lub wiecej terapii, pod nastepujgcymi warunkami:

- koszt leku LEN (z wylgczeniem kosztéw zwigzanych) u oséb, ktére pozostajg na leczeniu diuzej niz 26
cykle (kazdy 28-dniowy, normalnie okres 2 lat) zostanie pokryty przez podmiot odpowiedzialny.

Osoby, ktére aktualnie otrzymujg LEN w leczeniu szpiczaka mnogiego, ktdrzy nie otrzymali wczes$niej

>2 terapii powinni méc kontynuowac terapie do czasu podjecia przez lekarza decyzji o jej zaprzestaniu.

e POM+DEX jest zalecany w obrebie swojego wskazania rejestracyjnego u dorostych oséb z nawrotowym
lub opornym szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali wczesniej 22 terapie, w tym LEN i BOR i u ktérych
progresja rozwineta sie podczas ostatniej terapii.

Osoby leczone POM w obrebie NHS przed ukazaniem sie tych zalecen powinny kontynuowaé te terapie do

czasu, az ich lekarz NHS podejmie decyzje o jej zaprzestaniu.

AHS 2015
(Kanada)

Leczenie nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego

Jezeli to mozliwe pacjenci z nawrotem choroby powinni byé rozwazeni do badania klinicznego. W przypadku

braku wtasciwego badania leczenie powinno by¢ okreslone indywidualnie na podstawie czasu do nawrotu,

wieku, wczesniej stosowane;j terapii, funkcjonowania szpiku, choréb wspdétistniejgcych i preferencji pacjenta.

Wybér terapii ratunkowej najczesciej zalezy od preferencji pacjenta i lekarza prowadzacego. Nastepujace

zalecania moga by¢ pomocne w podjeciu decyzji:

- niewydolnos$¢ nerek: dopasowanie dawki LEN jest wymagane u pacjentéw z niewydolnoscig nerek lub na
dializach, zeby zminimalizowa¢ ryzyko cytopenii; nie wymaga sie takiego dopasowania w przypadku BOR.

- neuropatia obwodowa: BOR jest neurotoksyczny i nie powinien by¢ pierwszym wyborem terapii ratunkowej

u pacjentéw z neuropatig 2. stopnia lub 1. stopnia z bélem.
- wezesniejsza ekspozycja na TAL nie wyklucza pacjentéw odpowiadajgcych na LEN.

- wezesniejsza zakrzepica zyt gtebokich: leki immunomodulujgce sa znane z efektu prozakrzepowego. BOR
jest lekiem z wyboru nad lekiem immunomodulujgcym u pacjentéw z wczes$niejszym zdarzeniem
zakrzepowym zagrazajacym zyciu. Jezeli chce sie zastosowac lek immunomodulujgcy powinno sie podawac
profilaktyke heparyng drobnoczasteczkows.
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- duza odlegto$¢ od szpitala: leki immunomodulujgce oferujg korzys¢ w postaci drogi podania (doustna)
i dlatego wymagajg rzadszych wizyt w szpitalu. Niemniej jednak BOR jest preferowany u pacjentéw
nieprzestrzegajgcych zalecen lekarskich.

AutoHSCT: Zasadne do rozwazenia jest ponownie zastosowanie wysoko dawkowej chemioterapii
z autoHSCT u pacjentoéw, ktérzy mieli przerwe od choroby > 2 lata po poczatkowej wysoko dawkowej terapii.

Opcje niezwigzane z przeszczepieniem: Wiekszo$é pacjentdw z nawrotem nie kwalifikuje sie do wysoko
dawkowej chemioterapii i autoHSCT. Standardowe podejscie ogdlnie uwzglednia schematy sktadajace sie
z nowych lekow.

e BOR od dawna jest zaakceptowany jako standard w leczeniu nawrotu choroby. Chociaz wstepne badania
oceniaty BOR u nowozdiagnozowanych pacjentow, warto zauwazyc¢, ze wiekszo$¢ pacjentéw nie bedzie
miato ekspozycji na ten lek. Dlatego decyzja o wykonaniu ponownego leczenia bedzie zaleze¢ od
odpowiedzi podczas wczesniejszej ekspozycji na lek. Kiedy jest to mozliwe leczenie w schemacie
tréjlekowym powinno byé rozwazone.

Leki immunomodulujace:

- TAL najlepiej w skojarzeniu z innymi lekami w schemacie dwu- lub tréjlekowym, gdy inne leki
immunomodulujgce sg przeciwwskazane.

- LEN+DEX lub z dodatkowym lekiem, takim jak: BOR lub lekiem alkilujgcym, szczegdlnie jezeli wstepne
odpowiedzi ze schematem dwulekowym opartym na kortykosteroidzie sg ponizej optymalnych.

- POM, jest trzecig generacjg lekéw immunomodulujgcych, jest wskazany do stosowania u pacjentow
z wezedniejszg ekspozycjg na BOR i LEN. Podobnie jak inne leki immunomodulujace powinien by¢
stosowany w skojarzeniu z DEX i kontynuowany do progresji.

GE 2015
(Szwajcaria)

Leczenie nawrotowego/opornego szpiczaka mnogiego

W | linii leczenia rézne strategie lecznicze mogg by¢ rozwazone wg indywidualnej sytuacji pacjenta, takie jak
zastosowanie nowych lekéw lub ponowne podanie wcze$niej zastosowanych schematéw lub nawet
ratunkowe auto- lub allogeniczne przeszczepienie.

Leczenie wybiera sie przy uwzglednieniu trwania | linii terapii, poziomu i trwania pierwszej remisji, wieku
i choréb wspdtistniejacych oraz klinicznych objawéw na poczatku nawrotu.

Pacjenci kwalifikujgcy sie do przeszczepienia, ktorzy mieli remisje trwajgca co najmniej 6 miesiecy moga by¢
ponownie leczeni lekami zastosowanymi w | linii, szczegdlnie kiedy wstgpne leczenie bylo krétkie
i zakonczyto sie po osiggnieciu najlepszej odpowiedzi. U pacjentow z dtugotrwatym leczeniem | linii
preferowane powinny by¢ skojarzenia nowych lekow.

Pacjenci kwalifikujacy sie do przeszczepienia, ktérzy nie mieli przeszczepienia w | linii terapii, mogg odnie$¢
korzy$¢ z wysokich dawek melfalanu z autoHASCT w Il linii po reindukcji leczenia. Pacjentom, ktérzy
doswiadczyli remisji przynajmniej w 18-24. miesigcu po pierwszym autologicznym przeszczepieniu proponuje
sie drugie konsolidacyjne autologiczne przeszczepienie po indukcji terapii.

Dwa lub trzy leki w skojarzeniu, w tym co najmniej 1 nowy lek, sg preferowane w reindukciji.
Zarejestrowanymi schematami leczenia u tych pacjentéw sg: BOR+DEX i LEN+DEX. Inng opcjg jest dodanie
leku immunomodulujacego lub DOX pegylowanej liposomalnej do BOR+DEX.

W Il linii leczenia i kolejnych mozna rozwazy¢: BEN w skojarzeniu z nowym lekiem (BEN+BOR+DEX,
BEN+LEN+DEX), KAR (zarejestrowany w USA w opornym/nawrotowym szpiczaku mnogim u pacjentéw,
ktorzy otrzymali wczesniej 22 terapie, w tym BOR i lek immunomodulujacy, w Szwajcarii moze by¢ dostgpny
w ramach programu wczesnego dostepy u wybranych pacjentéw) i POM (zarejestrowany w Szwajcarii,
u pacjentéw z opornym/nawrotowym szpiczakiem mnogim po 22 wczesniejszych liniach leczenia, w tym
BOR i LEN) dodany do podstawowego leczenia. Intensywnie leczonym pacjentom w potrzebie i zdolnym do
otrzymywania terapii powinno sie zaoferowac¢ uczestnictwo w badaniu klinicznym, jezeli to mozliwe.

Allogeniczne przeszczepienie jest dodatkowa opcjg w leczeniu opornej/nawrotowej choroby, szczegdlnie
w ramach badania klinicznego.

MSAG 2015
(Australia)

Leczenie nawrotu szpiczaka mnogiego

Nie ma jednej standardowe;j terapii u pacjentow z nawrotem. Postepowanie powinno by¢ zindywidualizowane
biorgc pod uwage: wczesniejszg terapie, trwanie odpowiedzi na wczesniejszg terapig, tempo progres;ji
choroby i aktualny stan zdrowia.

Do najczestszych opcji terapeutycznych stosowanych w nawrotowym/opornym szpiczaku mnogim naleza:
schematy oparte na TAL (TAL+DEX, TAL+CYK+DEX, TAL+DEX+DOX pegylowana liposomalna, DT-PACE,
DEX+TAL+CIS+CYK+ETO), schematy oparte na LEN (LEN+DEX, LEN+CYK+DEX,
LEN+adriamycyna+DEX), schemat oparty na POM (POM+DEX), schematy oparte na BOR (BOR+DEX,
CYK+BOR+DEX, BOR+DOX+DEX, BOR+MEL, BOR+BEN+DEX, BOR+MEL+PRE+TAL) — wykazano
zmniejszenie neutropenii, gdy byt podawany podskérnie i/lub w tygodniowym schemacie, chemioterapia
(niemieloablacyjne dawki MEL, wysokie dawki CYK, BEN).

Wybdér nowego leku stosowanego w nawrocie zalezy od jego lokalnej dostepnosci, mozliwosci podania
dozylnego leczenia (np. BOR) i rozwazenia dziatan niepozadanych w kontekscie istniejgcych choréb
wspdtistniejgcych.

Jezeli nawrot wystgpit >6 miesiecy po zakonczeniu ostatniego schematu leczenia ten sam schemat moze
byé ponownie podany, jednak nalezy sie spodziewa¢ gorszego trwania i jakosci odpowiedzi.

Wtdrna autoHSCT moze by¢ rozwazona u wybranej grupy pacjentéw, ktérzy osiggneli co najmniej cze$ciowg
odpowiedz i trwatg remisje po pierwszym przeszczepieniu.

Kiedy wszystkie nowe leki i rozne kombinacje leczenia zostang wyczerpane konwencjonalne srednie dawki
CYK, BEN, niemieloablacyjne dawki MEL lub nisko-$rednie dawki kortykosteroiddw pozostajg realnymi
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Organizacja, rok

. d Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

opcjami paliatywnymi u oséb, ktére nie moga tolerowac jakichkolwiek kolejnych terapii.

Szpiczak mnogi oporny na indukcije
Wszyscy pacjenci powinni by¢ rozwazeni do wigczenia do badania klinicznego (stopien A1).

Dla pacjentéw nietolerujgcych TAL lub opornych na | linie terapii zaleca sie schemat ratujgcy oparty na BOR
(stopien B2).

Pacjenci z 22 stopniem neuropatii obwodowej powinni otrzymywac¢ schemat oparty na LEN (stopien B1).
Szpiczak mnogi z nawrotem

Najwiasciwsze leczenie powinno by¢ okreslone indywidualnie w zaleznosci od czasu nawrotu, wczesniej
stosowanej terapii, funkcjonowania szpiku kostnego i choréb wspétistniejgcych oraz preferencji pacjenta
(stopien A1).

Dane z przedtuzenia badan utrzymujg stosowanie schematéw opartych na TAL, BOR i LEN jako sposéb
BCSH UKMF 20148 leczenia pierwszego i kolejnego nawrotu (stopien A1).

(Wielka Brytania) Kliniczna skuteczno$¢ TAL, BOR i LEN nie zalezy od liczby wczesniej zastosowanych linii leczenia lub typu
wczesniej zastosowane;j terapii (stopien C2).

O ile nie ma przeciwwskazan leczenie TAL, BOR lub LEN powinno sie podawa¢ z DEX +/- chemioterapia
w celu zwiekszenia szybkosci odpowiedzi (stopien A1).

Drugi autoHSCT moze by¢ rozwazony u pacjentdow, ktérzy mieli dobrg odpowiedz na pierwotne
przeszczepienie (218 miesiecy do progresji choroby) (stopien B1).

Jezeli to mozliwe pacjenci powinni by¢ leczeni w badaniu klinicznym. Faza l/ll badan sg wiasciwe dla
pacjentéw z opornym/nawrotowym szpiczakiem mnogim (stopien A1).

Wymaga sig stosowania dobrej terapii wspomagajgcej (stopien A1).

Wsrod strategii uwzgledniajacych nowe leki w leczeniu chorych z nawrotowym szpiczakiem mnogim
wymieniane sg: pomalidomid, karfilzomib i bendamustyna.

Leczenie nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego

Wybér leczenia w nawrotowej chorobie zalezy od kilku parametréw takich jak: wiek, stan zdrowia, choroby
wspotistniejgce, typ, skutecznos¢ i tolerancja wczesniej stosowanych terapii, liczba wczeéniej stosowanych
linii leczenia, dostepno$¢ pozostatych opciji leczenia i czas jaki uptynat od ostatniej terapii. EMA zatwierdzita
LEN+DEX i BOR zaréwno w monoterapii, jaki i w skojarzeniu z DOX pegylowang. Mimo to BOR jest
najczesciej stosowany w skojarzeniu z DEX w nawrocie choroby. TAL i BEN sg skutecznymi lekami, czesto
ESMO 2013 stosowanymi, ale nie zostaty zarejestrowane.

(1 2TE) U miodych pacjentéw drugie autoHSCT moze by¢ rozwazone, pod warunkiem, Zze odpowiadali oni na
poprzednie przeszczepienie i mieli PFS dtuzszy niz 24 miesigce. W nawrocie choroby alloHSCT powinna by¢é
przeprowadzona w badaniu klinicznym.

Kiedy to mozliwe pacjenci powinny uczestniczy¢ w badaniach klinicznych. POM i KAR zostaty

zarejestrowane w USA, ale nie sg jeszcze dostepne w Europie poza badaniami klinicznymi. Inne leki lub
klasy lekéw takie jak: inhibitor deacetylazy histonowej lub przeciwciata monoklonalne sg w trakcie badan.

Skojarzenie BOR+DOX pegylowang liposomalng zaleca sie jako opcje terapeutyczng u pacjentow
ze szpiczakiem mnogim z nawrotem lub opornoscig na wczesniej stosowang terapie, i ktorzy sg kandydatami
do dalszej chemioterapii; ktorzy nie majg klinicznie istotnej choroby serca, ktorzy otrzymali mniej niz
240 mg/m? lub réwnowazng skumulowang dawke DOX; ktorzy majg frakcje wyrzutows lewej komory serca
w normie; u ktérych spodziewa sie tolerancji mielosupresyjnej terapii skojarzone;j.

U pacjentow ze szpiczakiem mnogim opornym/nawrotowym na wczes$niej stosowang terapie, kidrzy sg
kandydatami do dalszej chemioterapii, ale nie kwalifikujg sie do terapii skojarzonej BOR i DOX zaleca sie do
stosowania monoterapie BOR jako preferowang opcje terapeutyczna.

LEN+DEX jest zalecany w leczeniu pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali =21 wcze$niejszg
linie terapii. Monoterapia LEN nie moze by¢ zalecana w | linii leczenia opornego/nawrotowego szpiczaka.
Nie sg takze zalecane skojarzenia LEN z innymi lekami w tym wskazaniu.

CCO 2013, 2012
(Kanada)

Zaréwno BOR w skojarzeniu z pegylowang DOX lizosomalng, jak i LEN+DEX powinny by¢ zalecane do
stosowania u pacjentdéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim. Wybér najlepszego leczenia
zalezy od wczes$niejszej terapii i czasu od ostatniej terapii do progresji nie moze by¢ podjety na podstawie

SIE, SIES, GITMO 2012 dostepnych dowodow.

Wioch
( y) Na drodze konsensusu zaleca sie, zeby pacjenci, ktérzy majg pdzny nawrdt (po 12 miesigcach od
zakonczenia leczenia) po schemacie zawierajgcym BOR powinni ponownie otrzyma¢é BOR.
Osoby z wczesnym nawrotem lub opornoscig na BOR powinni dosta¢ LEN+DEX.
alloHSCT - allogeniczne przeszczepienie krwiotwérczych komoérek macierzystych, autoHSCT - autologiczne przeszczepienie

krwiotwérczych komoérek macierzystych, BEN — bendamustyna, BLD — bendamustyna lenalidomid, deksametazon, BOR — bortezom b, CIS
— cisplatyna, CYK — cyklofosfamid, DCEP — deksametazon z cyklofosfamidem, etopozydem i cisplatyng, DEX — deksametazon, DOX —
doksorubicyna, DT CE - talidomid z deksametazonem, cyklofosfamidem i etopozydem, DT PACE - talidomid z deksametazonem,
cisplatyng, doksorubicyng, cyklofosfamidem i etopozydem, EDAP — etopozyd z cisplatyng, deksametazonem, cytarabing i czynnikiem
stymulujgcym tworzenie kolonii granulocytéw, ETO — etopozyd, FISH — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ, G-CSF — czynn k stymulujgcy
tworzenie kolonii granulocytéw, IKS — iksazomib, ISS — Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna, KAR — karfilzom b, KRD — karfilzomib
z lenalidomidem i deksametazonem, LEN — lenalidomid, MEL — melfalan, NHS — National Health Service, POM — pomalidomid, PRE —
prednizon, VTD — bortezomib z talidomidem i deksametazonem, VTD-PACE - talidomid z deksametazonem, cisplatyng, doksorubicyna,
cyklofosfamidem, etopozydem i bortezomibem.
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Tozwaz pojedynczy lek lenalidomid, pomalidomid lub talidomid u pacjentéw nietolerujgcych kortykosteroidéw.

AW rekomendacji nie okreslono sity rekomendacji ani poziomu dowodoéw.

B Sita rekomendaciji: silne (stopien 1) — jest przekonanie o korzy$ciach lub nie przewyzszajg one ryzyka i obcigzen; stopien 1 rekomendacii
moze by¢ zastosowany jednolicie do wiekszosci pacjentéw (zaleca sig). Stabe (stopien 2) podaje sie, gdy jest rozmiar korzysci lub nie jest
on mniej pewny od stabosci; stopien 2 rekomendacji wymaga rozsgdnego stosowania u indywidualnych pacjentéw (sugeruje sie).

Jakos¢ dowodow: A (wysoka) nie jest mozliwe by dalsze badania zmienity przedziat oszacowanego efektu, dostepne dane pochodzg z RCT
bez istotnych ograniczen; B (umiarkowane) dalsze badania mogg mie¢ wazny wptyw na oszacowany przedziat efektu lub mogg go zmieni¢,
dostepne dane pochodzg z RCT z istotnymi ograniczeniami (np. niezgodne wyniki, niepewny — szeroki przedziat ufnosci lub
nieprawidtowosci metodologiczne, np. brak zaslepienia, duza utrata pacjentéw z obserwacji, niezastosowanie sie do intencji leczenia lub
bardzo silny dowdd z badan obserwacyjnych czy serii przypadkéw (np. duze lub bardzo duze i spéjne szacunki wielkosci efektu leczenia lub
wykazanie gradientu dawka-odpowiedz); C (niskie) jest prawdopodobne, ze dalsze badania bedga mieé¢ wazny wpltyw na przedziat
oszacowanegdo efektu i moze sie on zmienié¢, dostepne dane pochodzg z badan obserwacyjnych, serii przypadkéw lub opinii.

¢ Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inaczej. Kategoria 1: na podstawie dowodéw z wysokiego poziomu
wiarygodnosci i jednolitego stanowiska NCCN, Ze interwencja jest wtasciwa. Kategoria 2A: na podstawie dowodéw z nizszego poziomu
wiarygodnosci i jednolitego stanowiska NCCN, ze interwencja jest wtasciwa.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 14 wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania
terapeutycznego u pacjentéw z nawrotowym i/lub opornym szpiczakiem mnogim.

Wiekszos¢ wytycznych zaleca indywidualny dobor leczenia w zaleznosci od wielu czynnikéw, m.in. stanu
pacjenta, czy wczesniej zastosowanych terapii. Przede wszystkim zaleca sie wigczenie pacjenta do badania
klinicznego, przeprowadzenie powtérnego autologicznego przeszczepienia krwiotwérczych komorek
macierzystych, jezeli kwalifikuje sie on do tej procedury lub tez zastosowanie chemioterapii opartej na
bortezomibie, lenalidomidzie czy talidomidzie. Niektére wytyczne wymienialy takze chemioterapie opartg
o nowe leki, np. pomalidomid, karfilzomib, panobinostat.

Na zastosowanie pomalidomidu w leczeniu chorych z postacig nawrotowg i oporng, u ktérych stosowano
uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce zaréwno lenalidomid, jak i bortezomib, wskazujg
wytyczne opracowane przez Polskg Grupe Szpiczakowa z 2016 roku, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
z 2013 roku, NCCN z 2017 roku, NICE z 2016 roku, IMWG z 2016 roku, MSAG z 2015 roku, GE z 2015 roku
oraz AHS z 2015 roku.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych i przedstawiciela stowarzyszenia pacjentéw

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertow klinicznych i 1 przedstawiciela stowarzyszenia pacjentéw. Otrzymano
2. odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych i
przedstawiciela stowarzyszenia pacjentéow

- I
e Dr hab. n. med. Marek Hus
Ekspert Konsultant Wojewédzki w
- dziedzinie hematologii
Terapia stosowana w
Polsce w leczeniu
Prosze wymienié nawrotowego i
technologie opornego szpiczaka o
medyczne mnogiego po Ud;ial
stosowane obecnie niepowodzeniu
w Polsce wraz wczesniejszego
z okresleniem ich Lo leczenia lenalidomidem
Z powodu braku odpowiednich . h
5:;?:'3?\’2’990 statystyk i dostepu do doktadnych ) DGO E T,
; : danych poszczegélnych osrodkéw | | autoSCT 10-15
wskazaniu Nie znam danych dotyczacych hematologicznych w Polsce, nie
podanym na Polski . . ; badania kliniczne 5-10
poczatku jestem_ w stanie opracowac tak_ bend B
formularza w tym szerokiego zakresu ponizszej tabeli ?Q amustyna+bortezo 3.5
4 inv i mi
brak aktywnego w sposob precyzyjny i kompletny. bordam
leczenia
’ ustyna+
obserwacija itp., delgsam 20-25
jesli dotyczy. etazon
i uzup_;gh_uc bortezomib+deksameta
tabelke ponizej. Jon 3-5
bendamustyna+deksam 3-5
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Ekspert

Dr hab. n. med. Marek Hus

Konsultant Wojewédzki w
dziedzinie hematologii

etazon
cyklofosfamid-+talidomid 5
+deksametazon
cyklofosfamid+talidomid 5-10
+deksametazon (CTD)
cyklofosfamid+winkrysty
na+karmustyna+melfala 5
n+prednizon (CVMBP)
deksametazon w 10-15
wysokich dawkach
etopozyd+cisplatyna+de
ksametazon+cytarabina | 10-15
(EDAP)
klarytromycyna+deksam
etazon )
lenalidomid+deksameta
zon )
melfalan+prednizon 3.5
(MP)
metyloprednizolon 5
talidomid+deksametazo
n+cisplatyna+doksorubi 5-10
cyna+cyklofosfamid+eto
pozyd (DT-PACE)
talidomid+deksametazo
n+cyklofosfamid+etopoz 5
yd (DT-CE)
winkrystyna+doksorubic
yna+deksametazon -
(VAD)
inne (jakie?): }
Prosze okresli¢ W dniach 1-4 2x20 mg
L [ i W dniach 1 -8 — 15 - 20 mg
i sposo6b Nie posiadamy odpowidnich
dawkowania Nie znam danych dotyczacych | danych, ale z relacji i wywiadu z
deksametazonu w Polski, deksametazon dawkowany | ki kudziesiecioosobowg grupa
monoterapii we jest jak w programie 40 mg/tydz | mozna wysnu¢ wniosek, iz jest to
whnioskowanym <70,75 r, 20 mg/tydz. powyzej tego | dosy¢ spora grupa chorych, ok.
wskazaniu wieku. 30%, jednakze leczenie jest
w rzeczywistej absolutnie nie skuteczne.
praktyce klinicznej
w Polsce.
autoSCT Schematy wielolekowe
badania kliniczne chemioterapii.
bendamustyna+bortezom b
ACLE R bendamustyna+deksametazon
technologie Y
medyczna, ktora bortezom b+deksametazon
w rfgczywistej bendamustyna+deksametazon o Wytaczona (zakonczona)
praktyce ; ; ; terapia lenalidomidem
medycznej Z)Z/I;Ir?fosfam|d+talldom|d+deksamet : delfsametazonem.
najprawdopodobni )
ej zostanie cyklofosfamid+talidomid+deksamet e Brak  aktywnego  leczenia
zastapiona, azon (CTD) lobs?rwlaqa b(odczgk|w?(?|§ na
catkowicie lub cyklofosfamid+winkrystyna+karmus %Wnin;?eﬂi _ezaelfgila Zdalrnzlc)zne
czesciowo, przez | tyna+melfalan+prednizon (CVMBP) golexu, | ¢ zdarza).
whnioskowang . o Deksametazon w monoterapii.
A deksametazon w wysokich
technologie, jezeli dawkach
zostanie ona objeta aw
refundacja etopozyd+cisplatyna+deksametazo
n+cytarabina (EDAP)
klarytromycyna+deksametazon
lenalidomid+deksametazon
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Ekspert

Dr hab. n. med. Marek Hus

Konsultant Wojewédzki w
dziedzinie hematologii

melfalan+prednizon (MP)
metyloprednizolon

talidomid+deksametazon+cisplatyn
a+doksorubicyna+cyklofosfamid+et
opozyd (DT-PACE)
talidomid+deksametazon+cyklofosf
amid+etopozyd (DT-CE)
winkrystyna+doksorubicyna+deksa
metazon (VAD)

Prosze okresli¢
najtansza
technologie
stosowana

w Polsce we
wnioskowanym
wskazaniu

o Deksametazon w monoterapii.

e Thalidomide (generyczny)
w monoterapii
e Thalidomide (generyczny)

z deksametazonem

Bendamustyna + deksametazon

Prosze podaé¢
technologie
uwazang za
najskuteczniejszg
wsrod
stosowanych
w Polsce we
wskazaniu
podanym na
poczatku
formularza.

Imnovid, Pomalyst (pomalidomid)

Wsrod obecnie dostepnych
w Polsce poprzez udziat
w badaniach klinicznych oraz
przychylnosci podmiotu

odpowiedzialnego:
Imnovid z deksametazonem

Absolutnie  $ladowe stosowanie
tylko poprzez badania kliniczne
terapii z uzyciem przeciwciat
monoklonalnych daratumumabu
i etoluzumabu.

Nie mam zdania

Prosze okresli¢
technologie
rekomendowang
w wytycznych
postepowania
klinicznego

Zawarte w zaleceniach Polskiej
Grupy Szpiczakowej 2016.

jw.

zawarte w
Polskiej Grupy

Rekomendacje
opracowaniu
Szpiczakowej

Prosze podac jakie
leki i/lub procedury
bedzie mozna
zastosowac

u pacjentéw po
zakonczeniu
leczenia

w przedmiotowym
programie
lekowym.

Przeszczep allogeniczny, leczenie
immunoterapeutyczne

Wedtug doniesien i do$wiadczenia
wielu  Swiatowych i  polskich
osrodkéw hematologicznych terapia
z przedmiotowego programu
lekowego umozliwia na inne
wczesniej stosowane terapie
zaleznie od przypadku, tym samym
moga by¢ stosowane schematy

wymienione w powyzej
przedstawionej tabeli ze str. 3 pkt. 1
Ewentualnie nowsze terapie
przeciwciatami monoklonalnymi,

jezeli bedg dostepne

Ew. daratumumab (anty CD 38).

Potencjalnie w potaczeniu z nowymi
inhibitorami proteasomu i/lub lekami
immunomodulujgcymi.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Wedtug obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 68), obecnie w rozpoznaniu C90.0 (szpiczak mnogi) wg ICD-10 sg finansowane ze s$rodkow
publicznych w Polsce:
e w ramach programu lekowego: ,Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego (ICD10 C90.0)"; do tego programu kwalifikujg sie dorosli pacjenci z m.in.: u ktérych stosowano
co najmniej dwa poprzedzajgce protokoty leczenia;

e w ramach refundacji aptecznej: deksametazon;
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e w ramach chemioterapii: bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna,
doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna pegylowana, epirubicyna, etopozyd, ifosfamid, interferon alfa-
2B, melfalan, winkrystyna, a takze bendamustyna (w drugiej i nastepnych liniach leczenia), pleriksaforum,
bortezomib (zgodnie z aktualnymi zalecaniami PGSz).

Ponadto zgodnie z zarzgdzeniem Nr 104/2016/DGL w ramach katalogu $wiadczeh dodatkowych — leczenie
szpitalne — chemioterapia (substancje czynne wchodzgce w skiad lekéw niedopuszczonych do obrotu na
terytorium Polski) dostepna jest procedura podania leku zawierajgcego substancje czynna (talidomid) — 100 mg,

dla ktérej wartos¢ punktowa wynosi 0,1545.

Wszystkie ww. substancje czynne sg dostepnie bezpfatnie dla pacjenta. Szczegétowe dane przedstawia tabela

ponizej.

Tabela 11. Produkty lecznicze refundowane w rozpoznaniu C90.0 [OMZ 23.02.2017 r.]

Nazwa, postac¢ i dawka leku Opak. Kod EAN ucz CHB WLF

W ramach programu lekowego

lenalidomid

Revlimid, kaps. twarde, 5 mg 21 kaps. 5909990086696 18 155,80 19 063,59 19 063,59
Revlimid, kaps. twarde, 10 mg 21 kaps. 5909990086702 1903595 19 987,75 19 987,75
Revlimid, kaps. twarde, 15 mg 21 kaps. 5909990086764 20 078,82 21 082,76 21 082,76
Revlimid, kaps. twarde, 25 mg 21 kaps. 5909990086771 22 086,35 23 190,67 23 190,67
W ramach refundacji aptecznej

deksametazon

Dexamethasone KRKA, tabl., 4 mg 20 szt. 5909991297480 50,98 63,37 60,45
Dexamethasone KRKA, tabl., 8 mg 20 szt. 5909991297633 101,95 120,90 120,90
Dexamethasone KRKA, tabl., 20 mg 20 szt. 5909991297763 254,88 286,81 286,81
Pabi-Dexamethason, tabl., 500 pg 20 szt. 5909990170418 8,53 11,47 7,56
Pabi-Dexamethason, tabl., 1 mg 20 szt. 5909990170517 17,06 22,09 15,11

W ramach chemioterapia

bendamustyna

Bendamustine Accord, proszek do sporzadzania 5 fiol. a 25 mg 5909991198145 648,00 680,40 680,40
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml ’ ’ ’ ’
Bendamustine Accord, proszek do sporzadzania 5fio. a100mg 5909991198183 2592,00 272160 2 721,60
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml

Bendamustine Actavis, proszek do sporzadzania )

koncentratu roztworu do infuzii, 2,5 mg/mi 5 fiol.po 25 mg 5909991223267 675,00 708,75 680,40
Bendamustine Actavis, proszek do sporzadzania 5fiolpo 100 mg 5909991223274  2700,00 283500 2 721,60
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml

Bendamustine Glenmark, proszek do sporzadzania 5 fiol. (25 mg) 5002020241492 81000 850 5 680.40
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml : ’ ’ ’
Bendamustine Glenmark, proszek do sporzadzania )

koncentratu roztworu do infuzii, 2,5 mg/ml 5 fiol. (100 mg) 5902020241508  3240,00 3402,00 2721,60
Bendamustine Intas, proszek do sporzadzania 5fiolpo 100 mg 5909991202415  3402,00 357210 272160
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml

Bendamustine Intas, proszek do sporzadzania 5 fiol.po 25 mg 5009991202439 849,96 892,46 680,40
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml

Bendamustine STADA, proszek do sporzgdzania )

koncentratu roztworu do infuzii, 2,5 mg/ml 5 fiol.po 100 mg 5909991242022  3132,00 3288,60 2721,60
Bendamustine STADA, proszek do sporzadzania 5fiolpo25mg 5909991242039 783,00 822,15 680,40
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml

Bendamustine Sandoz, proszek do sporzadzania 1 fiol. (25 mg) 5909991141141 162,00 170,10 136,08
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml : ’ ’ ’
Bendamustine Sandoz, proszek do sporzadzania )

koncentratu roztworu do infuzii, 2,5 mg/ml 1 fiol. (100 mg) 5909991141189 648,00 680,40 544,32
Bendamustine Zentiva, proszek do sporzadzania 5fiolpo 100mg 5909991267285 2700,00 283500 272160
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml

Bendamustine Zentiva, proszek do sporzadzania 5 fiol.po 25 mg 5909991267292 675,00 708,75 680,40
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml ’ ’ ’ ’
Levact, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu 5 fiol.po 25 mg 5909990802210 1563 53 1641.71 680.40
do infuzji, 2,5 mg/ml ’ ’ ’ ’
Levact, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu 5 fiol.po 100 mg 5009990802234  6254.11 6566.82 272160
do infuzji, 2,5 mg/ml : ’ ’ ’
bleomycyna

Bleomedac, proszek do sporzadzania roztworu do )

wstrzykiwan, 15000 1U/fiolke 1 fiol.po 10 ml 5909990946983 97,20 102,06 102,06
bortezomib
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Bortezomib Accord, proszek do sporzgdzania roztworu

S 1 fiol. 5055565718339  2376,00 2494,80 2381,40
do wstrzykiwan, 3,5 mg
Bortezomib Actavis, proszek do sporzgdzania roztworu 1 fiol 5909991253950  2003.40 2103.57 2103.57
do wstrzykiwan, 3,5 mg : ! ’ ’
Bortezomll? Aqamed, proszek do sporzadzania roztworu 1 fiol. 5906414000771 648,00 680,40 680,40
do wstrzykiwan, 1 mg
Bortezomib Adamed, proszek do sporzgdzania roztworu )
do wstrzykiwan, 3,5 mg 1 fiol. 5906414000788  2268,00 2381,40 2381,40
Bortezomib Glenmark, proszek do sporzadzania 1 fiol. 5902020241461 621,00 652,05 652,05
roztworu do wstrzykiwan, 1 mg
Bortezomib Glenmark, proszek do sporzadzania 1 fiol. 5002020241478  2172,96 228161 228161
roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg
Bortezomib Zentiva, proszek do sporzadzania roztworu )
do wstrzykiwan, 3,5 mg 1 fiol. 5909991250812 2 003,40 2 103,57 2 103,57
Bortezomib Zentiva, proszek do sporzadzania roztworu 1 fiol 5009991250829  572.40 601.02 601.02
do wstrzykiwan, 1 mg ’ ’ ’ ’
Vortemyel, proszek do sporzgdzania roztworu do 1 fiol 5009991234461 572 40 601.02 601.02
wstrzykiwan, 1 mg ’ ’ ’ ’
Vortemyel, proszek do sporzgdzania roztworu do )
wstrzykiwan, 3.5 mg 1 fiol. 5909991234478  2084,40 2188,62 2188,62
karboplatyna
Carbomedac, koncentrat do sporzagdzania roztworu do 1 fiol. 0o 5 ml 5909990816156  18.36 1928 1928
infuzji, 10 mg/ml P ’ ’ ’
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. po 15 ml 5009990816163  40.50 42 53 42 53
infuzji, 10 mg/ml P ’ ’ ’
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do )
infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 45 ml 5909990816170 102,06 107,16 107,16
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. o 60 ml 5009990816187  174.96 183.71 183.71
infuzji, 10 mg/ml P ’ ’ ’
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. po 100 ml 5009990816194 260 28 27329 273 29
infuzji, 10 mg/ml ’ ’ ’ ’
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.po 15 ml 5009990450022 46 .44 4876 4876
roztworu do infuzji, 10 mg/ml ’ ’ ’ ’
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 45 ml 5909990450039 140,40 147,42 147,42
roztworu do infuzji, 10 mg/ml ’ ’ ’ ’
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 60 ml 5909990662753 187,92 197,32 197,32
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1fiolpo 100 ml 5909990662760 270,00 283,50 283,50
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.oo 5 ml 5909990776726  12.96 13.61 13.61
roztworu do infuzji, 10 mg/ml P ’ ’ ’
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania )
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. a 15 ml 5909990776733 43,20 45,36 45,36
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania 1fiol. a 45 ml 5909990776740 108,00 113,40 113,40
roztworu do infuzji, 10 mg/ml ’ ’ ’ ’
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 60 m 5909990851058 131,76 138,35 138,35
roztworu do infuzji, 10 mg/ml : ’ ’ ’
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990477418 24,84 26,08 26,08
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 15 ml 5909990477425 41,91 44,01 44,01
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 45 ml 5909990477432 102,29 107,40 107,40
cisplatyna
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.oo 10 ml 5009990722600 864 9.07 9.07
infuzji, 1 mg/ml P ’ ’ ’
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.oo 50 ml 5909990722631 3240 34.02 34.02
infuzji, 1 mg/ml P ’ ’ ’
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do )
infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.po 100 ml 5909990722648 64,80 68,04 68,04
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzagdzania roztworu 1 fiol.a 10 ml 5909990958481 903 048 0.48
do infuzji, 1 mg/ml : ’ ’ ’
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.a 50 ml 5009990958504 42 12 44.23 4423
do infuzji, 1 mg/ml ’ ’ ’ ’
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu )
do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990958535 75,60 79,38 79,38
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol. a 10 ml 5009990838745 648 6.80 6.80
roztworu do infuzji, 1 mg/ml ’ ’ ’ ’
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.po 25 mi 5009990838752  17.28 1814 18 14
roztworu do infuzji, 1 mg/ml ’ ’ ’ ’
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol. a 50 ml 5009990838769  34.56 36.29 36.29
roztworu do infuzji, 1 mg/ml ’ ’ ’ ’
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol. a 100 ml 5009990894772  64.80 68.04 68.04
roztworu do infuzji, 1 mg/ml : ’ ’ ’
cyklofosfamid
Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg ‘;38 zﬁ')(f’ blistPo 5909990240814 72,52 76,15 76,15
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Endoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do

I 1 fiol.po 10 ml 5909990240913 14,58 15,31 15,31
wstrzykiwan, 200 mg
Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol.po 75 ml 5909990241019 54,96 57,71 57,71
wstrzykiwan, 1 g
cytarabina
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 5909990181216 42,12 44,23 44,23
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.po 20 ml 5909990181223 84,24 88,45 88,45
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.po 40 ml 5909990624935 168,48 176,90 176,90
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 20 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990640188 8,42 8,84 8,84
g)ét/an:?blne Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 1 fiol.po 1 mi 5909991028084 8,42 8.84 8.84
g)étfnr]?bme Kabi, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 100 1 fiol.po 5 ml 5909991028091 39.96 41,96 41,96
gyétfn:?bme Kabi, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 100 1 fiol.po 10 mi 5009991028107 79,92 83.92 83.92
g)ét/an:?bine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 1 fiol.po 20 mi 5909991028138 151,24 158,80 158,80
Cytosar, proszek i ro_zpl,!szczalnik do sporzadzania 1 fiol.z prosz. + 1 5909990154715 11,03 11,58 8.85
roztworu do wstrzykiwan, 100 mg amp.z rozp.
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania 1 fiol. z prosz. (+
roztworu do wstrzykiwan, 500 mg rozp.) 5909990314515 42,12 44,23 44,23
Cytosar, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol. z prosz. 5909990314614 84,24 88,45 88,45
wstrzykiwan, 1 g
DepoCyte, zawiesina do wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol.po 5 ml 5909990219278  6318,00 6633,90 6633,90
dakarbazyna
Detimedac 100 mg, proszek do sporzgdzania roztworu )
do wstrzykiwar lub infuzii, 100 mg 10 fiol.po 100 mg 5909991029500 151,20 158,76 158,76
Detimedac 1000 mg, proszek do sporzadzania roztworu 4 g1 5 1000 mg 5909991029807 151,20 158,76 158,76
do infuzji, 1000 mg
Detimedac 200 mg, proszek do sporzadzania roztworu 44 i) 00000 mg 5909991029609 302,40 317,52 317,52
do wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg
Detimedac 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu )
do infuzji, 500 mg 1 fiol.po 500 mg 5909991029708 75,60 79,38 79,38
doksorubicyna
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990471010 10,93 11,48 8,62
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 5909990471027 36,72 38,56 38,56
gfﬁémkome”trat do sporzadzania roztworu do infuzji, 4 6y 0 10 m 5909990983018  1836,00  1927,80  1927,80
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania )
roztworu do infuzji, 10 mg 1 fiol.po 5 ml 5909990429011 8,64 9,07 8,62
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 25 m 5909990429028 41,04 43,09 43,09
roztworu do infuzji, 50 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 50 mi 5909990614837 82,08 86,18 86,18
roztworu do infuzji, 100 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania )
roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol.po 100 ml 5909990614844 164,16 172,37 172,36
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990859405 16,09 16,89 8,62
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 5909990859443 30,24 31,75 17,24
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 5909990859474 38,88 40,82 40,82
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 75 ml 5909990859481 103,68 108,86 108,86
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 100 ml 5909990859535 138,24 145,15 145,15
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzji, 2 mg/mi 1 fiol.po 5 ml 5909990851386 7,24 7,6 7,60
Doxorublcmgm Agcord, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol. a 25 ml 5909990851393 32,40 34.02 34.02
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1fiolpo 100 ml 5909990851409 120,96 127,01 127,01
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzji, 2 mg/mi 1 fiol.po 10 ml 5909991030599 16,20 17,01 17,01
Doxorublcmgm Agcord, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.po 50 mi 5009991141882 66,96 70.31 70.31
roztworu do infuzji, 2 mg/ml

2 zest. po 3 fiol.
Myocet, proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do I(il)g;grsnzflj_: 1
sporzadzania koncentratu dyspersji do infuzji (proszeki ¢y ' yestpo 5900990213559  4212,00  4422,60  4422,60
sktadn ki do sporzgdzania koncentratu dyspersji ) .
” SR " 1 fiol. dla kazdego
liposomalnej do infuzji), 50 mg 73
komponentéw)

epirubicyna
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990661497 43,20 45,36 20,91
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 5909990661503 64,80 68,04 41,82
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Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 5909990661527 87,48 91,85 91,85
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 5909990661534 174,96 183,71 183,71
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 100 ml 5909990661541 349,92 367,42 367,42
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 5 ml 5909991104313 33,48 35,15 20,91
roztworu do infuzji, 10 mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 25 ml 5900991104320 167,40 175,77 104,56
roztworu do infuzji, 50 mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol.po 50 ml 5909991104337 334,80 351,54 209,11
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1fiolpo 100 ml 5909991104344 669,60 703,08 418,22
roztworu do infuzji, 200 mg
i[)gl/l'rl:]l‘l)ICIn Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 1 fiol. a5 ml 5009990796373 21,60 2268 2091
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 )
mg/ml 1 fiol.po 10 ml 5909990796380 43,20 45,36 41,82
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 1 fiol. a 25 ml 5009990796397  86.40 90.72 90.72
mg/ml ’ ’ ’ ’
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 1 fiol. a 100 ml 5909990796403  345.60 362.88 36288
mg/ml ’ ’ ’ ’
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 )
mg/ml 1 fiol.po 50 ml 5909991029869 164,16 172,37 172,37
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990645275 33,67 35,35 20,91
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 5909990645299 102,47 107,59 104,56
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 5909990645305 199,15 209,11 209,11
Farmorubicin PFS, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 2 1 fiol.po 5 ml 5909990752416  32.40 34.02 20.91
mg/ml (szklana) ’ ’ ’
Farmorubicin PFS, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 2 )
mgfml 1 fiol.po 25 ml 5909990752515 138,24 145,15 104,56
etopozyd
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.oo 2.5 ml 5909990776016  12.31 1293 851
do infuzji, 50 mg PO < ’ ’ ’
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu )
do infuzji, 100 mg 1 fiol.po 5 ml 5909990776115 20,52 21,55 17,01
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.oo 10 ml 5009990776214  41.04 4309 3402
do infuzji, 200 mg P : : :
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.oo 20 ml 5009990776313 8208 86.18 68.04
do infuzji, 400 mg P ’ ’ '
Etoposid Actavis, koncentrat do sporzgdzania roztworu )
do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909991070083 16,20 17,01 17,01
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiola 5 ml 5909991198121 11.88 12.47 1247
do infuzji, 20 mg/ml ’ ’ ’ ’
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.a 125 ml 5009991198138  28.08 29.48 29.48
do infuzji, 20 mg/ml : ’ ’ ’ ’
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu )
do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 5909991233297 30,24 31,75 31,75
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.oo 20 ml 5909991233303 60 48 63.50 63.50
do infuzji, 20 mg/ml P : : :
ifosfamid
Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do 1 fiol 5009990241118 120 42 126.44 126 .44
wstrzykiwan, 1 g : , ) )
Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do 1 fiol 5009990241217 21762 228 50 228 50
wstrzykiwan, 2 g ’ ’ ’ ’
interferon alfa-2b

1 doz.po 1,2 ml +
IntronA, roztwdr do wstrzykiwar, 15 min j.m./ml 12zest. (1zest: 5959990858118 302,10 317,21 317,21

igla do wstrzyk. +

wacik)

1 doz.po 1,2 ml +
IntronA, roztwér do wstrzykiwar, 25 min j.m./ml 12 zest. (1zest:  5g59990858217 503,49 528,66 528,66

igla do wstrzyk. +

wacik)
melfalan
Alkeran, tabl. powl., 2 mg 25 szt. 5909990283514 292,04 306,64 306,64
pleriksaforum
Mozobil, roztwér do wstrzykiwan, 20 mg/ml 1 fiol.po 1,2 ml 5909990728473 25142,4 26399,52 26399,52
winkrystyna

. . . 10 fiol. z prosz. +

Vincristin-Richter, proszek i rozpuszczalnik do 10 fiol. 2 'raozp po 5909990117413  259.20 272 16 27216
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg 10 ml ' ’ ’ ’ ’
Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.po 1 ml 5909990669493 25,38 26,65 26,65
Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990669523 124,20 130,41 130,41
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UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

w monoterapii

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykow Agencji
W  przediozonych analizach nalezatoby uwzgledni¢
schematy oparte na talidomidzie, bendamustynie,
melfalanie i cyklofosfamidzie, jako technologie
opcjonalne do oceniane;.
Talidomid jest rekomendowany przez  National
Comprehensive  Cancer Network (NCCN  2017),
International Myeloma Working Group (IMWG 2016),
Polskg Grupe Szpiczakowg (PGSZ 2016), Alberta Health
Services (AHS 2015), Medical Scientific Advisory Group
(MSAG 2015), Britsh Committee for Standards in
Haematology, UK Myeloma Forum (BCSH UKMF 2014)
oraz European Society for Medical Oncology (ESMO
2013), w leczeniu pierwszego, jak i kolejnych nawrotéw
opornego szpiczaka mnogiego. Lek ten jest refundowany
Do najtariszych lekow powszechnie w ramach katalogu $wiadczen dodatkowych, leczenie
stosowanych w Polsce w analizowanym szpitalne — chemioterapia (Zatgcznik nr 1 do zarzadzenia
wskazaniu naleza kortykosteroidy podawane nr 104/2016/DGL Prezesa NFZ z dnia 11 pazdziernika
doustnie (m.in. deksametazon). Deksametazon 2016 r.).
jest stosowany zaréwno jako terapia pierwszej | Bendamustyna jest rekomendowana w leczeniu
linii, jak i w leczeniu wznowy szpiczaka | nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego przez
mnogiego. Deksametazon spefnia  wymogi | NCCN 2017, IMWG 2016, PGSz 2016, MSAG 2015,
AOTMIT, bedac najtariszg  powszechnie | ESMO 2013, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
stosowang istniejacg praktykg medyczng, ktora | (PTOK 2013) oraz Instytut Hematologii i Transfuzjologii
bedzie  zastgpowana przez  skojarzenie | (IHiT 2013). Lek ten jest refundowany w ramach
zpomalidomidem  w  przypadku  braku | chemioterapii w drugiej i nastepnych liniach leczenia
skutecznosci. szpiczaka mnogiego.
O Pt o freearatzouane <ane e st | Welilan jest rekamendovany w ieczenis naurcionsgo
opomego na leczenie szpiczaka mnogiego i opornego szpiczaka mnoglego_przezIMWG 2016, MS_AG
u pacjentow po niepowodzeniu wczesniejszego 2015, PTOK 2013 oraz IHIT 2013. Lek ten Je,St
Deksametazon refundowany w ramach wykazu refundowanych lekow

leczenia oraz po uwzglednieniu wytycznych
AOTMIT uznano, ze odpowiednim
komparatorem dla pomalidomidu w Polsce
w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim, u ktoérych stosowano uprzednio co

najmniej dwa schematy leczenia bedzie
deksametazon w  monoterapii, ktérego
stosowanie moze by¢ rozumiane jako

stosowanie najlepszej terapii wspomagajacej
(BSC, ang. best supportive care).

(...) Deksametazon w monoterapii stanowi ty ko
jedng z mozliwych opcji terapeutycznych,
jednakze ze wzgledu na brak odnalezionych
dowoddw naukowych z najwyzszego poziomu
wiarygodnos$ci dla innych terapii, stanowi on
jedyny komparator dla pomalidomidu
uwzgledniony w niniejszej analizie (...).

we wskazaniu nowotwory zto$liwe.

Cyklofosfamid  jest rekomendowany w leczeniu
nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego przez
NCCN 2017, PGSZ 2016, IMWG 2016, MSAG 2015,
PTOK 2013 oraz IHiT 2013. Lek ten jest refundowany
w ramach wykazu refundowanych lekéw we wskazaniu
nowotwory ztosliwe.

Ponadto wedlug wynkéw badania ankietowego,
przeprowadzonego przez wnioskodawce wsrod
5. ekspertéw klinicznych, zaréwno talidomid,

bendamustyna, jak i melfalan sg stosowane w terapii
szpiczaka mnogiego, w leczeniu Il i dalszych linii
nawrotowego lub opornego szpiczaka mnogiego. Eksperci
rébwniez wskazali na stosowanie deksametazonu
w wysokich dawkach.

NICE w rekomendac;ji z 2017 roku oraz w raporcie ERG z
2016 roku przytoczyt opinie ekspertéw klinicznych,
wskazujgce, ze deksametazon w wysokich dawkach
w monoterapii (komparator dla pomalidomidu w badaniu
MM-003) nie stanowi opcje aktywnego leczenia w Anglii.
NICE jako komparatory dla pomalidomidu przyjgt m.in.
bendamustyne z talidomidem i deksametazonem oraz
konwencjonalng chemioterapie (np. melfalan,
cyklofosfamid) https://www.nice.org.uk/quidance/ta427
(dostep w dniu 30.03.2017).

W rekomendacji z 2014 roku CADTH biorgc pod uwage
zalecenia Economic Guidance Panel's, dotyczace
metodologii szacowania ICER, uznat, ze pomalidomid nie
mogtby by¢ uwazany za optacalny w poréwnaniu
Z najlepszag terapig wspomagajgca
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow Agenc;ji

https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/pcodr-
pomalyst-mm-fn-rec.pdf (dostep w dniu 30.03.2017).

Biorgc pod uwage powyzsze, oprocz poréwnania
z deksametazonem (W monoterapii), nalezatoby
przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie pomalidomidu ze
schematami opartymi na talidomidzie, bendamustynie,
melfalanie i cyklofosfamidzie, stanowigce technologie
opcjonalne do ocenianej. Pomimo niepewnosci co do
wiarygodnosci oraz majgc na uwadze ograniczenia
metodologiczne poréwnan posrednich, Agencja uwaza, ze
niniejsze poréwnanie datoby petniejszy obraz efektywnosci
klinicznej / kosztowej i miejsca pomalidomidu w terapii
nawrotowego, opornego szpiczaka mnogiego w stosunku
do aktywnej terapii. Wykazanie dodatkowej korzysci
zdrowotnej pomalidomidu w odniesieniu do najlepszego
leczenia wspomagajgcego (BSC) jakim jest stosowanie
deksametazonu w wysokich dawkach w monoterapii, jest
niewystarczajgce. Agencja uznata, ze wnioskodawca nie
przedstawit najlepszych dostepnych dowodoéw.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
Chorzy z opornym lub nawrotowym | - Populacja zgodna z uzgodnionym PL
szpiczakiem mnogim, otrzymujacy oraz ChPL Imnovid. Natomiast
wczesniej co  najmniej dwa niezgodna z rzeczywistg praktyka
schematy leczenia, w  tym kliniczng oraz z populacja
bortezomib i lenalidomid. uwzgledniong w badaniu MM-003.

Jednoczesnie NICE w rekomendacji
z2017 roku zaleca stosowanie
pomalidomidu w skojarzeniu z niskg
dawkg deksametazonu u chorych
w trzeciej lub kolejnej wznowie, to
znaczy po 3 poprzednich schematach
z udziatem zaréwno lenalidomidu, jak

i bortezomibu.
Komitet  stwierdzit, Zze wilasciwe
pozycjonowanie pomalidomidu,

zgodnie z aktualng praktyka kliniczng
oraz dowodami jest jego stosowanie
po trzecim lub pdzniejszym nawrocie
choroby (tzn. po 3 poprzednich
schematach, w  tym zaréwno
z udziatem lenalidomidu, jak
i bortezomibu).

Zgodnie z ChPL Velcade, bortezomib

jest wskazany u dorostych pacjentéw

z progresjg  szpiczaka  mnogiego,

ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej

Populacja jeden inny program leczenia. Z kolei

do programu lekowego ,Lenalidomid

w leczeniu chorych na opornego lub

nawrotowego szpiczaka mnogiego

(ICD10 C90.0)" wigczani sg pacjenci

u ktérych stosowano co najmniej dwa

poprzedzajgce protokoty leczenia.

Biorgc pod uwage:

e propozycje wskazania do refundac;ji
pomalidomidu, tj. po uprzednim
zastosowaniu leczenia schematami
z udziatem bortezomibu
i lenalidomidu;

wskazania do zastosowania
bortezomibu zgodnie z ChPL
(pacjenci ktorzy wczesniej otrzymali
co najmniej jeden inny program
leczenia);

wskazania do zastosowania
lenalidomidu w ramach programu
lekowego (pacjenci u ktorych
stosowano co najmniej dwa
poprzedzajgce protokoty leczenia);
rekomendacje NICE z 2017 roku,
raport ERG z 2016 roku (stosowanie
pomalidomidu w trzeciej lub kolejnej
wznowie, to znaczy po 3
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
poprzednich schematach);

nalezy stwierdzi¢, ze w_rzeczywistej
praktyce klinicznej pomalidomid bedzie
stosowany  przynajmniej po 3
poprzednich schematach z udziatem
zaréwno lenalidomidu, jak
i bortezomibu ,czyli w 4 i kolejnych
liniach leczenia.
Powyzsze stwierdzenie potwierdzajg
réwniez kryteria wtgczenia pacjentow
do badania MM-003, tj. ’(...)Leczenie
czynn kiem alkiluigcym w wywiadzie:
min. 6 cykli lub progresja choroby po
min. 2 cyklach lub stosowanie leku
alkilujgcego wraz z przeszczepem
komodrek macierzystych”, co sugeruje,
ze pacjenci opréocz schematéw
zawierajgcych bortezomib
i lenalidomid, uprzednio przyjmowali
réwniez schematy oparte o leki
alkilujgce. Przyktadem tych lekow jest
cyklofosfamid i melfalan. Ponadto
w badaniu MM-003 liczba uprzednich
terapii w wywiadzie u pacjentéw w
grupie pomalidomid + deksametazon
wyniosta [mediana (zakres)]: [5 (2-
14)].
Dodatkowo patrz rozdz. 4.1.6. ,Ocena
syntezy wynikbw w  przegladzie
systematycznym  wnioskodawcy”
dodatkowe ograniczenia
zidentyfikowane przez analitykdw

Pomalidomid (Imnovid, Celgene) Zgodnie z uzgodnionym PL oraz ChPL

w dawce 4 mg/d, przyjmowany Imnovid.

doustnie w dniach od 1. do 21.

w powtarzanych 28-dniowych

cyklach w skojarzeniu

n z deksametazonem w dawce
i e 40 mg/d w dniach 1., 8., 15. i 22.

kazdego 28 dniowego cyklu

leczenia (niska dawka

deksametazonu), zgodnie

z Charakterystyka Produktu

Leczniczego.

e Deksametazon w monoterapii w Wybér zasadny. Dodatkowo patrz
dawce 40 mg/d w monoterapii rozdz.3.6. ,Technologie alternatywne
stosowanym w dniach 1.-4., 9.- wskazane przez wnioskodawce” —

12. oraz 17. 20. w powtarzanych ocena wyboru wg analitykow Agencji.
28-dniowych cyklach leczenia
Komparatory

(wysoka dawka deksametazonu);

e Inne: wyszukiwania nie
ograniczono do poréwnania
pomalidomidu z
deksametazonem.

Punkty koncowe

Ocena skutecznosci:

e czas do progresji choroby (ang.
time to progression, TTP)

* przezycie bez progresji choroby

(ang. progression-free survival,

PFS)

przezycie catkowite (ang. overall

survival, OS)

e zgony

czas do odpowiedzi na leczenie

(ang. time to response, TTR)

czas trwania odpowiedzi na

leczenie (ang. duration of

response, DOR)

odsetek odpowiedzi na leczenie
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego

(ang. response rate, RR)
e ocena jakosci zycia.”
ocena bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane tgcznie

e zdarzenia niepozgdane
powodujgce przerwanie leczenia

e zdarzenia niepozadane
prowadzace do zgonu

e zdarzenia niepozadane z
poszczegdlnych uktadow

e inne zdarzenia niepozgadane
potencjalnie zwigzane z
leczeniem

Do analizy efektywnosci klinicznej | Wykluczono doniesienia ze wzgledu | -
wiaczono badania pierwotne, ktére | na nastepujace kryteria:

zostaty okreslone jako: o pogladowy i przegladowy
e prospektywne, charakter publikaciji,
e z randomizacjg, e badania opisowe (w tym opisy
« z grupa kontrolna. przypadkc:)w lub serii
przypadkéw),
e doniesienia dostepne jedynie
w postaci doniesien

konferencyjnych,

e badania dotyczace  jedynie

Typ badan wyn kéw miar laboratoryjnych,

e badania odnoszace sie do
mechanizméw  choroby lub
mechanizmoéw leczenia,

e badania poréwnujgce  rozne
dawki lub rozne schematy
leczenia pomalidomidem,

e badania przeprowadzone jedynie
w populacji chorych rasy innej niz
kaukaska,

e badania, w ktorych liczebnos¢
populacji byta mniejsza niz 10.

Wiaczono publikacje w jezykach: | - -
angielskim, polskim, niemieckim
i francuskim (na etapie strategii
wyszukiwania publ kacji w bazach
danych nie wprowadzono filtréw
Inne kryteria ograniczajgcych jezyk publikacji).

Dodatkowo do analizy
bezpieczenstwa wigczono badania
kliniczne bez grupy kontrolnej bgdz
z grupg kontrolng inng niz ta
zdefiniowana wg schematu PICO.

*Ocene jakosci zycia w badaniu MM-003 przedstawiono przy uzyciu kwestionariuszy: EORTC QLQ-C30 (ang. the European Organisation
for Research and Treatment of Cancer core Quality of Life Questionnaire; domeny: zdrowie ogdlne, funkcjonowanie fizyczne,
funkcjonowanie emocjonalne, zmeczenie, bél), EORTC QLQ- MY20 (ang. the European Organisation for Research and Treatment of
Cancer core Quality of Life Questionnaire — myeloma-specific module; domeny: objawy choroby, skutki uboczne) i Uzytecznos$ci Zdrowia wg
EQ-5D (ang. EQ-5D Health Utility value; przy wykorzystaniu metody handlowania czasem).

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w:

o MEDLINE (PubMed) z datg odciecia 09 grudnia 2016 r.,
o EMBASE (Biomedical Answers) z datg odciecia 09 grudnia 2016 r.,
e The Cochrane Library z datg odciecia 09 grudnia 2016 r.,

¢ Centre for Reviews and Dissemination z datg odciecia 09 grudnia 2016 r.
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Ze wzgledu na fakt iz, zgodnie z autorami analizy, ,brak jest jednoznacznego okreslenia postepowania w tak
zaawansowanej postaci szpiczaka” oraz majgc na uwadze ograniczenia wskazane przez analitykow Agencji
wrozdz. 3.6. ,Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce”, w opinii Agencji nalezatoby
przeprowadzi¢ szersze wyszukiwanie, niz to ktoére zostato przeprowadzone przez wnioskodawce, w celu
odszukania danych na temat innych opciji terapeutycznych stosowanych w danym wskazaniu.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych populacji oraz interwencji.
Przeszukiwanie zostato przeprowadzone dnia 21 kwietnia 2017 r.

W wyniku wyszukiwan witasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan pierwotnych, ktére mogtyby
zostac¢ wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 1 RCT poréwnujgce POM+DEX vs DEX (MM-003).

Ponadto przedstawiono wyniki 7 dodatkowych badanh pierwotnych w celu poszerzenia oceny bezpieczenstwa
stosowania pomalidomidu w Il i dalszych liniach leczenia chorych ze szpiczakiem mnogim:

e 1 RCT poréwnujgce POM (4 mg/d w dniach od 1. do 21. kazdego 28-dniowego cyklu)+DEX vs POM
(4 mg/d przez wszystkie dni 28-dniowego cyklu)+DEX (Leleu 2013);

o 1 RCT 1./2. fazy poréwnujgce POM+DEX vs POM+PLC (Richardson 2014);

e 1 RCT poréwnujace POM (2 mg/d przez wszystkie dni 28-dniowego cyklu)+DEX vs POM (4 mg/d w
dniach od 1. do 21. kazdego 28-dniowego cyklu)+DEX (Sehgal 2015);

e 1 RCT porownujgce POM+DEX+ CFS vs POM+DEX (Baz 2016);

e 1 badanie kliniczne 1. fazy, ktérego celem byto ustalenie maksymalnej tolerowanej dawki pomalidomidu
(Richardson 2013);

e 2 badania obserwacyjne, ktérych celem byta ocena POM+DEX (Dimopoulos 2016, Leleu 2015).

Ponadto Agencja w swietle uwag zawartych w rozdz. 3.6., 4.1.1., 4.1.5. i 4.1.6. dokonata dodatkowej oceny
skutecznosci pomalidomidu na podstawie RCT Baz 2016 (POM+DEX+ CFS vs POM+DEX) oraz raportu ERG
NICE z 2016 roku, w ktorym dokonano poréwnania posredniego POM+DEX vs BEN + TAL + DEX. Wyniki
zaprezentowano w rozdz. 4.2.2.1. ,Dodatkowe informacje dotyczace skuteczno$ci i bezpieczenstwa”.

4.1.4. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
MM-003 Miedzynarodowe, wieloosrodkowe, | Chorzy ze szpiczakiem mnogim, | Pierwszorzedowy:
kontrolowane ~ badanie  kliniczne | ktérzy otrzymywali wczesniej terapie | przezycie wolne od progresii
San Miguel 2013 z randomizacja, przeprowadzone bez | lenalidomidem i  bortezombem, | (PFS), na podstawie kryteriow
Dimopoulos 2015 | za$lepienia préby — badanie otwarte. i uktorych co najmniej jedna z nich | Miedzynarodowej Grupy
San Miguel 2015 | 93 ogrodki w Belgii, Danii, Niemczech, | PYta nieskuteczna. Roboczej ds. Szpiczaka.
Zrodio Francji, Grecji, Wioszech, Holandii, | Kryteria wiaczenia: Pozostate (wybrane):
finansowania: Hiszpanii, Sgwecji, S_zv_vajcarii, UK, | Wiek: 218 lat. e Przezycie catkowite (OS),
Celgene Rosji, Australii, Kanadzie i USA. Szpiczak mnogi. na podstawie  kryteriow
Corporation Wyniki dotycza 10-miesiecznej | Co najmniej dwa schematy Migdzynarodowej Grupy
obserwacji (mediana czasu | terapeutyczne w wywiadzie, w tym Roboczej ds. Szpiczaka.
obserwacji) — San Miguel 2013 zawierajgce bortezomib i lenalidomid. Ocena  wykonana, jesli
Posta¢ nawrotowa i oporna réznica w PFS pomiedzy

W  publikacjach Dimopoulos 2015
i San Miguel 2015 przedstawiono

grupami osiggnie istotnos¢

(osiggniecie co najmniej czesciowej statystyczna,

odpowiedzi na leczenie bortezom bem

wyniki dotyczace przezycia wolnego | iiup  |enalidomidem i nastepnie | * Odpowiedz na leczenie —
od progresji choroby, gdy mediana progresja w czasie 6 miesiecy od liczba  chorych,  ktorzy
czasu obserwacji wynosita 154 | zakonczenia ostatniej terapii) lub osiggneli co  najmniej
miesigca. oporna (progresja w trakcie Iub czesciowa odpowiedz
Typ hipotezy: Superiority. wczasie 60 dni od zakonhczenia zgodnie z kryteriami
Interwencje: stosowania bortezomibu Migdzynarodowe;j Grupy

o . i lenalidomidu) na leczenie lub brak Roboczej ds. Szpiczaka lub
-Pomalidomid 4 mg/d w dniach od 1. tolerancji bortezomibu po min. 2 kryteriami mniejszej
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

do 21. kazdego 28-dniowego cyklu
+ deksametazon, 40 mg/d 1., 8., 15.
i 22. dnia kazdego 28-dniowego cyklu,
N=302.

-Deksametazon w monoterapii,
40 mg/d w dniach 1.-4., 9.-12. i 17.-20.
kazdego 28-dniowego cyklu, N=153.

cyklach i progresja choroby w trakcie
stosowania bortezomibu lub w czasie

60 dni od zakonczenia ostatniego
cyklu.
Leczenie  czynnkiem  alkilujgcym

w wywiadzie: min. 6 cykli lub progresja
choroby po min. 2 cyklach Ilub

stosowanie leku akilujgcego wraz
Z przeszczepem komoérek
macierzystych.

Kryteria wykluczenia:

Stosowanie pomalidomidu
w wywiadzie.

Nadwrazliwos$¢ na talidomid,

lenalidomid abo deksametazon Ilub
niewrazliwos¢ na wysokie dawki
deksametazonu (postepujgca choroba
w trakcie lub w ciggu 60 dni od
zastosowania ostatniej dawki).

Neuropatia obwodowa 22. stopnia.

Powazna choroba serca, {j. Ill lub IV
klasa NYHA, zastoinowa niewydolno$é
serca, zawat miednia sercowego
w ciggu ostatnich 12 miesiecy lub
niestabilna badz Zle kontrolowana
dusznica.

Nieprawidtowe wyn ki laboratoryjne —
min. 1 spos$réd  nastepujgcych:
bezwzgledna liczba neutrofili <1x10%1,
liczba ptytek <75x10%1 (<30 x10%I
w przypadku gdy komorki osocza
stanowity >50% komorek szpiku),
klirens kreatyniny <45 mL/min zgodnie

z  formulg Cockroft-Gault lub
dobowego zbierania moczu,
korygowany poziom wapnia
w surowicy >3,5 mmol/l, bilirubina

catkowita >34,2 pmol/l, hemoglobina
<80g/l (4,9 mmol/l), ponad 3-krotnie
podwyzszony poziom enzymu
watrobowego w poréwnaniu z gérng
granicg normy.

Liczba pacjentow

Grupa Pomalidomid: 302
Grupa Deksametazon w monoterapii:
153.

odpowiedzi

Grupy ds.

i Transplantacji Szpiku.
e Czas do progresiji.
o Bezpieczenstwo leczenia.

o Jakosc¢ zycia.

Europejskiej
Krwi

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4.2 ,Wyniki wyszukiwania badan
pierwotnych” AKL wnioskodawcy. Pozostate badania wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy
zostaty opisane w rozdziale 6.2 ,Dodatkowa ocena bezpieczenstwa pomalidomidu” AKL wnioskodawcy.

4.1.5. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene wiarygodnosci badan klinicznych witaczonych do przeglagdu systematycznego, zgodnie z Wytycznymi
oceny technologii medycznych 2016, przeprowadzono wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego
opisanej w Cochrane Handbook. Ponadto jako$¢ badan pierwotnych oceniano za pomocg skali Jadad.

Tabela 15. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane

Ukrycie kodu | Z3Slepienie | Zaslepienie o R Selektywne | Ogélna
ekl REre G randomizacji :::;‘:\?&I ::eekr:gw zaadresowa- raportowanie | jakos¢
ne
MM-003 Niskie* niskie* w;:fk/le nieznane niskie niskie niskie
* interaktywny system odpowiedzi przy wykorzystaniu randomizacji blokowej;
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** badanie otwarte; warto zauwazyé, ze ocena czestosci zgonéw (przezycie catkowite, OS) jest oceng obiektywna a zaslepienie préby badz
jego brak nie ma wptywu na jej wykonanie, rowniez w ocenie progresji choroby nowotworowej (przezycie wolne od progresji, PFS) brak
zaslepienia proby wydaje sie nie zmniejszac¢ wiarygodnosci uzyskiwanych wynikow;

Jakos¢ badania oceniajgcego bezposrednio stosowanie pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem
w poréwnaniu z deksametazonem w monoterapii (badanie MM-003) oceniono na 3 punkty w skali Jadad, co
wyniki z braku zaslepienia proby.

Tabela 16. Ocena jakosci badania pierwotnego wiaczonego do opracowania, wg skali Jadad — badanie MM-003

Opis chorych,
Metoda podwéjnie ktérzy wycofali Punktacja
Badanie Randomizacja slepej proby sie lub zostali sumaryczna
wykluczeni wg Jadad
z badania
. 0
MM-003 2 Badanie otwarte. ! 3

* interaktywny system odpowiedzi przy wykorzystaniu ranodmizacji blokowe;j.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

Badanie MM-003 zostato przeprowadzone bez zaslepienia proby (badanie otwarte). Wedtug autoréw
badania moze to wptywaé korzystnie na wyniki uzyskiwane w dalszej analizie przezycia wolnego od
progresji w grupie chorych otrzymujacych deksametazon w monoterapii, poniewaz 9 pacjentéw
rozpoczeto terapie pomalidomidem pomimo niewystgpienia progresji choroby. Ponadto, moze to
réwniez wptywaé na zmniejszenie roznicy w koncowej ocenie przezycia catkowitego pomiedzy grupg
otrzymujgcych pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem a grupg otrzymujgcych deksametazon
w monoterapii.

Warto zauwazyé, ze ocena czestosci zgonow (przezycie catkowite, OS) jest oceng obiektywng
a zaslepienie préby badz jego brak nie ma wptywu na jej wykonanie, rowniez w ocenie progresji
choroby nowotworowej (przezycie wolne od progresji, PFS) brak zaslepienia préby wydaje sie nie
zmniejsza¢ wiarygodnosci uzyskiwanych wynikow.

Nalezy takze zwrdci¢ uwage, ze w gtdwnej publikacji z badania przezycie catkowite ocenione po 10
miesigcach nie uwzgledniato korekty o efekt przejscia chorych z grupy deksametazonu do grupy
pomalidomidu. W przypadku uwzglednienia tej korekty wyniki sg jeszcze korzystniejsze dla
pomalidomidu w poréwnaniu z deksametazonem, mediana czasu przezycia catkowitego w grupie
deksametazonu ulegta zmniejszeniu (mediana OS dla pomalidomidu bez zmian).

W ramach analizy subpopulacji chorych z badania MM-003 przedstawiono jedynie wyniki opisane
w publikacji gtéwnej (San Miguel 2013). Nie przedstawiono wynikéw badania MM-003 dla subpopulac;ji
chorych w zaleznosci od wczesniejszego leczenia (publikacja San Miguel 2015), nieprawidiowosci
cytogenetycznych wysokiego ryzyka (publikacja Dimopoulos 2015), zaburzeh czynno$ci nerek
(publikacja Weisel 2016), ani analizy post hoc zaleznosci przezycia catkowitego od uzyskanej
odpowiedzi na leczenie (publikacja Moreau 2016).

Ocene jakosci zycia przeprowadzono w oparciu o publikacje Song 2015 i Weisel 2015 do badania MM-
003. W publikacjach tych wyniki dotyczgce jakosci zycia dla obu analizowanych grup przedstawiono na
wykresach i podsumowano w tekscie brak jest szczegdtowych wynikow dotyczgcych oceny jakosci
zycia w postaci liczbowe;.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Badanie nie dostarcza wystarczajgcych dowodow dla pacjentéw, ktérzy otrzymali tylko dwie
wczesniejsze terapie. Przedstawiono jedynie wyniki dla 17 pacjentow, ktérzy otrzymali doktadnie dwie
terapie. Wyniki dotyczgce skutecznosci pomalidomidu w populacji zgodnej z wnioskowang oparte sg na
zbyt matej liczbie, aby by¢ wiarygodne. W zwigzku z tym badanie nie przedstawia dowodow dla
leczenia trzeciego rzutu za pomocg pomalidomidu. Wszelkie wnioski dotyczgce roli pomalidomidu
opieratyby sie na zatozeniu lepszej odpowiedzi u mniej leczonych pacjentow.

Populacja wtgczona do badania byta populacjg intensywnie leczong w przesztosci. Uczestnicy otrzymali
$rednio pie¢ wczesniejszych schematow (wiekszos¢ otrzymata od trzech do siedmiu).
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Kryterium witgczenia do badania MM-003 bylo stosowanie lekéw alkilujgcych (,adequate prior alkylator
therapy”). W kryteriach witaczenia do uzgodnionego programu lekowego brak informacji o uprzednim
stosowaniu przez pacjentdéw lekow alkilujgcych. W zwigzku z tym populacja z badania MM-003 nie
odpowiada w pefni populacji wnioskowane;j.

Leczenie szpiczaka nacelowane jest na przediuzenie zycia, jednakze pierwszorzedowym punktem
koncowym w badaniu MM-003 byto przezycie wolne od progresji choroby.

Ograniczeniem badania MM-003 jest przyjecie deksamtetazonu w wysokich dawkach stosowanego w
monoterapii jako komparatora dla pomalidomidu. Na przyktad w Wielkiej Brytanii deksamtetazon nie
jest juz traktowany jako optymalne leczenie i jest podawany w nizszej dawce, gtdwnie z zamiarem
paliatywnym. W zwigzku z tym nalezatoby rozwazy¢ inne, aktywne terapie stosowane w rzeczywistej
praktyce Kklinicznej i jednoczesnie rekomendowane przez towarzystwa naukowe. Patrz rozdz.3.6.
»1echnologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce” — ocena wyboru wg analitykéw Agenciji.

Badanie MM-003 zostato przeprowadzone bez zaslepienia préby (badanie otwarte), co oznacza, ze
subiektywne rezultaty, takie jak jakos¢ zycia, mogg podlega¢ stronniczosci. Jednoczesnie zastosowano
niezalezng ocene w celu okreslenia przezycia bez progresji choroby.

Nie przedstawiono doktadnych danych na temat liczby pacjentéw z badania MM-003, ktérzy przeszli
zgrupy stosujgcej deksametazonem w monoterapii na terapie pomalidomidem, stosowanym
skojarzeniu z deksametazonem.

Charakterystyki populacji chorych wtgczonych do badania MM-003 roznity sie miedzy sobg pod
wzgledem stopnia zaawansowania szpiczaka wg skali ISS (ang. International Staging System). Do
ramienia leczonego pomalidomidem wigczono 30,79% pacjentdow w Il stopniu zaawansowania,
natomiast w grupie leczonej deksametazonem w monoterapii byto 35,29% pacjentéw w Il stopniu
zaawansowania szpiczaka. Zatem potencjalnie grupa pacjentow stosujgca deksametazon
w monoterapii byta grupg charakteryzujgca sie gorszym stanem zdrowia.

Do badania MM-003 zostali wigczeni pacjenci, ktorzy w skali sprawnosci Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) otrzymali wynik 0, 1 lub 2. Oznacza to, iz do badania nie zostali wigczeni pacjenci,
ktérzy ponad 50% czasu czuwania w ciggu dnia spedzajg w pozycji lezgcej lub siedzacej, tzn. pacjenci
w skali ECOG 3 i 4. W zwigzku z powyzszym do badania wilgczono pacjentéw lepiej rokujgcych,
co mogto przetozy¢ sie na uzyskane wyniki dot. efektywnosci klinicznej pmalidomidu.

Pacjenci, ktérzy kwalifikowali sie do ASCT byli wykluczani z badania MM-003. W kryteriach wykluczenia
z uzgodnionego programu lekowego brak informacji o ww. metodzie leczenia. W zwigzku z tym
populacja z badania MM-003 nie odpowiada w petni populacji wnioskowane;.

tacznie 68 z 93 o$rodkéw badawczych byto usytuowanych w Europie. Brak informaciji, ilu
indywidulanych pacjentéw pochodzito z Polski.

Ponad 50% pacjentow w badaniu MM-003 jest w wieku 65 lat lub miodszym, co moze odzwierciedla¢
miodszg populacje, niz zwykle obserwowang w praktyce klinicznej.

Agencja zauwazyta niespéjno$¢ w odniesieniu do pacjentéw z niewydolnoscig nerek. Zauwazono, ze
pacjenci z CrCl <45ml / min zostali wykluczeni z badania. Jednak podstawowe cechy pacjentéw
wigczonych do badania wykazaty, ze 48 sposréd 455 (10,5%) pacjentdéw miato wyjsciowy CrCl <45ml /
min.

4.1.6. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

W niniejszej analizie deksametazon stanowi jedyny komparator dla pomalidomidu, pomimo mozliwosci
stosowania réwniez wielu innych terapii w leczeniu Ill i dalszych linii nawrotowego lub opornego
szpiczaka mnogiego (brak jest jednoznacznego okreslenia postepowania w tak zaawansowanej postaci
szpiczaka), ze wzgledu na brak odnalezionych dowoddéw naukowych z najwyzszego poziomu
wiarygodnosci dla innych terapii niz deksametazon.

Do analizy wigczono jedno opublikowane randomizowane badanie kliniczne, spetniajgce kryteria
wigczenia do przeglagdu — badanie MM-003, ktére obejmowato liczng (455 chorych) populacje chorych
ze szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymywali wczesniej terapie lenalidomidem i bortezomibem,
i u ktérych co najmniej jedna z nich byta nieskuteczna. W badaniu tym poréwnywano bezposrednio

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 411107



Imnovid (pomalidomid) 0T.4351.8.2017

skutecznos¢ i bezpieczenstwo pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem z deksametazonem
w monoterapii.

e Brak innych badanh oceniajagcych stosowanie pomalidomidu w trzeciej lub dalszych liniach leczenia
chorych z opornym/nawrotowym szpiczakiem mnogim uniemozliwit przeprowadzenie metaanaliz.
Nalezy jednakze zauwazy¢, ze oporny na leczenie/nawrotowy szpiczak mnogi jest chorobg sieroca,
a wiec dotyczy relatywnie niewielkiego odsetka populacji, co rowniez przekiada sie na liczbe
przeprowadzanych badan klinicznych.

o W celu szerszej oceny bezpieczenstwa pomalidomidu, do przeglagdu wigczono badania kliniczne
I/ll fazy oraz badanie fazy Il bez grupy kontrolnej (Dimopoulos 2016), w ktérych chorzy
z opornym/nawrotowym szpiczakiem mnogim otrzymywali pomalidomid, jako trzecig albo dalszg linie
leczenia. Wyjatek stanowito badanie Leleu 2015, do ktérego witgczono chorych leczonych =1
wczesniejszym schematem leczenia. Z uwagi na fakt, iz w badaniu tym 92% chorych byto wczes$niej
leczonych =2 schematami leczenia, badanie uwzgledniono w dodatkowej analizie bezpieczenstwa
pomalidomidu.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Ze wzgledu na fakt wskazany przez wnioskodawce tj. ,brak jest jednoznacznego okreslenia
postepowania w tak zaawansowanej postaci szpiczaka”, w opinii Agencji nalezatoby przeprowadzi¢
szersze wyszukiwanie, niz to ktére zostato przeprowadzone przez wnioskodawce, w celu odszukania
danych na temat innych opcji terapeutycznych stosowanych w danym wskazaniu.

e Nalezatoby uwzgledni¢ schematy oparte na talidomidzie, bendamustynie, melfalanie i cyklofosfamidzie,
jako technologie opcjonalne do ocenianej. Biorgc pod uwage argumenty przytoczone w rozdz.3.6.
»1echnologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce” — ocena wyboru wg analitykow Agencji,
nalezatoby przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie pomalidomidu ze schematami opartymi na
talidomidzie, bendamustynie, melfalanie i cyklofosfamidzie, stanowigce technologie opcjonalne do
ocenianej. Pomimo niepewnosci co do wiarygodnosci oraz majgc na uwadze ograniczenia
metodologiczne poréwnan posrednich, Agencja uwaza, ze niniejsze porownanie datoby pemniejszy
obraz efektywnosci klinicznej / kosztowej i miejsca pomalidomidu w terapii nawrotowego, opornego
szpiczaka mnogiego w stosunku do aktywnej terapii. Wykazanie dodatkowej korzysci zdrowotnej
pomalidomidu w odniesieniu do najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC) jakim jest stosowanie
bendamustyny w wysokich dawkach w monoterapii, jest niewystarczajgce. Agencja uznata, ze
wnioskodawca nie przedstawit najlepszych dostepnych dowodow.

o Whnioskowana populacja pacjentéw dla leku pomalidomid, tj. ,pacjenci z opornym lub nawrotowym
szpiczakiem mnogim w wieku 18 lat i powyzej, u ktdrych stosowano uprzednio co najmniej dwa
schematy, obejmujgce zaréwno lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia
nastgpita progresja choroby”’, nie odpowiada rzeczywistej praktyce klinicznej. Wskazania do
zastosowania bortezomibu zgodnie z ChPL to: pacjenci ktérzy wczeéniej otrzymali co najmniej jeden
inny program leczenia. Wskazania do zastosowania lenalidomidu w ramach programu lekowego
,Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)” to
pacjenci u ktérych stosowano co najmniej dwa poprzedzajgce protokoty leczenia. NICE w rekomendacji
z 2017 roku zaleca stosowanie pomalidomidu w trzeciej lub kolejnej wznowie, to znaczy po 3
poprzednich schematach — zgodnie z aktualng praktykg kliniczng oraz dowodami. W zwigzku
z powyzszym w rzeczywistej praktyce klinicznej pomalidomid bedzie stosowany przynajmniej po trzech
poprzednich schematach z udziatem zaréwno lenalidomidu, jak i bortezomibu, czyli w czwartej
i kolejnych liniach leczenia. Ponadto patrz argumenty przytoczone w rozdz. 4.1. ,Ocena metodyki
przegladu systematycznego wnioskodawcy” — uwagi oceniajgcego.

o Whnioskowana populacja pacjentéw dla leku pomalidomid, tj. ,pacjenci z opornym lub nawrotowym
szpiczakiem mnogim w wieku 18 lat i powyzej, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwa
schematy, obejmujgce zaréwno lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia
nastgpita progresja choroby”, nie odpowiada populacji z badania MM-003. W badaniu MM-003 mediana
wczesniejszych terapii wynosita 5 w przedziale od 2 do 17. Oznacza to, ze 50% pacjentéw w badaniu
otrzymato POM + DEX w sz6stej lub dalszej linii. Jest to dalsze umiejscowienie wnioskowanej terapii niz
w przypadku dwoch wczesniejszych terapii okreslonych w kryteriach wigczenia do uzgodnionego
programu lekowego. Dodatkowo kryteria wigczenia pacjentéw do badania MM-003 uwzglednig m.in.
uprzednie leczenie czynnikiem alkilujgcym: ,min. 6 cykli lub progresja choroby po min. 2 cyklach lub
stosowanie leku alkilujgcego wraz z przeszczepem komodrek macierzystych”. Ponadto patrz
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ograniczenia zawarte w rozdz. 4.1. ,Ocena metodyki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy” —
uwagi oceniajgcego.

e Wedlug Agencji oprécz poréwnania profilu bezpieczenstwa terapii POM+DEX vs. POM+DEX+CFS
(badanie Baz 2016), ktérego dokonat wnioskodawca w ramach analizy Kklinicznej, nalezatoby
przeanalizowa¢ poréwnanie ww. terapii w zakresie oceny skutecznosci. Schematy z wykorzystaniem
cyklofosfamidu stanowig aktywny komparator dla pomalidomidu. Ponadto peine poréwnanie
efektywnosci klinicznej (stosunek ryzyka do korzysci) obu terapii moze by¢ przydatne do wykorzystania
w praktyce kliniczne;.

Dodanie cyklofosfamidu do terapii pomalidomidem i deksametazonem wigzato sie¢ z uzyskaniem
przezycia wolnego od progresji choroby réwnego: [mediana(95%Cl)] 9,5 miesigca (4,6; 14), natomiast
mediana przezycia catkowitego wyniosta 16,8 mies. (9,3; nie osiggnieto) — Baz 2016.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Whnioskodawca w analizie klinicznej wykazat przewage pomalidomidu nad deksametazonem w leczeniu
nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa, w opinii
analitykéw Agenciji, nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundacji dla
pomalidomidu stosowanego w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego.

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Ocena wykonana po 4 mies. wykazata istotnie statystycznie (IS) diuzszy PFS w grupie pomalidomid +
deksametazon w poréwnaniu z grupg deksametazon w monoterapii, odpowiednio (mediana PFS, mies.): 3,8
(95% CI: 3,4; 4,6) vs 1,9 (95% CI: 1,9; 2,1), p<0,001; HR=0,41 (95% CI: 0,32; 0,53; p<0,001).

Ocena wykonana po 10-mies. obserwacji wykazata IS dtuzszy PFS w grupie pomalidomid + deksametazon
w poréwnaniu z monoterapig deksametazonem, odpowiednio (mediana PFS, mies.): 4 (95% CI: 3,6-4,7) vs 1,9
(95% CI: 1,9; 2,2); HR=0,48 (95% CI: 0,39; 0,60; p<0,001).

Ocena wykonana po 15 mies. wykazata IS diuzszy PFS w grupie pomalidomid + deksametazon w poréwnaniu
z monoterapig deksametazonem (mediana PFS, mies.): 4,0 vs 1,9; HR=0,50, p<0,001 (r6znica bezwzgledna
parametru PFS wyniosta ok. 2 mies.).

Tabela 17. Przezycie wolne od progresji choroby — pomalidomid + deksametazon vs deksametazon - badanie
MM-003

Pomalidomid + Deksametazo
Punkt koficowy NN, clbemiizeon g iR e o HR (95% CI) Wartosé p
miesigce [mediana [mediana
(95% Cl)] (95% Cl)]
_— 3,8 1,9 0,41
PFS po 4 miesigcach 302/153 (3,4: 4.6) (1,9: 2.1) <0,001 (0,32; 0,53) <0,001
A 4,0 1,9 0,48
PFS po 10 miesigcach 302/153 (3.6, 4.7) (1,9: 2.2) <0,001 (0,39; 0,60) <0,001
PFS po 15 miesigcach 302/153 4,0 (bd) 1,9 (bd) bd 0,50 (bd) <0,001
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Rysunek 1. Krzywe Kaplan’a-Meier’a dla parametru PFS (mediana obserwacji 10 mies.) [San Miguel 2013]

Przezycie catkowite (OS)

Ocena wykonana po 4 mies. wykazata IS diuzszy czas OS w grupie pomalidomid + deksametazon
w poréwnaniu z grupg deksametazon w monoterapii, odpowiednio (mediana OS, mies.): 11,9 (95% CI: 10,4;
15,5) vs 7,8 (95% CI: 6,4; 9,2), p<0,05; HR=0,53 (95% CI: 0,37; 0,74; p<0,01).

Przezycie catkowite ocenione po 10 mies. w grupie pomalidomid + deksametazon réwniez byto IS dluzsze
w poréwnaniu z grupg deksametazon w monoterapii, odpowiednio (mediana OS, mies.): 12,7 (95% CI: 10,4;
15,5) vs 8,1 (95% CI: 6,9; 10,8); HR=0,74 (95% CI: 0,56; 0,97; p=0,028). W przypadku uwzglednienia korekty
o efekt przejscia chorych z grupy deksametazonu do grupy pomalidomidu, mediana OS w grupie
deksametazonu zmniejszytaby sie do 5,7 mies. (mediana OS dla pomalidomidu bez zmian), HR=0,52 (95% CI:
0,39; 0,68 — wynik IS, w publikacji nie podano konkretnej wartosci p).

W publikacji Morgan 2015, dotyczacej OS z uwzglednieniem korekty o efekt przejscia chorych z grupy
deksametazonu do grupy pomalidomidu, oszacowano srednie OS w okresie zycia. W tym celu przeprowadzono
ekstrapolacje OS przy uzyciu modeli parametrycznych: logarytmiczno-normalnego, log-logistycznego,
wykfadniczego i Weibulla. Wedtlug wnioskodawcy najlepsze dopasowanie do skorygowanych danych OS
dostarczyt model logarytmiczno-normalny, zgodnie z ktérym prognozowana roéznica $redniego przezycia
catkowitego w okresie zycia chorych wyniosta 14,6 mies. na korzys¢ pomalidomidu (odpowiednio 28,0 i 13,4
mies. w grupie pomalidomidu i deksametazonu). Przewidywane przezycie w okresie 3 lat oszacowano na 21%
w grupie leczonych pomalidomidem i 8% w grupie leczonych deksametazonem.

Ocena wykonana po 15 mies. wykazata IS dluzszy czas OS w grupie pomalidomid + deksametazon w
poréwnaniu z grupg deksametazon w monoterapii (mediana OS, mies.): 13,1 vs 8,1; HR=0,72, p=0,009.

Tabela. 18. Przezycie catkowite — pomalidomid + deksametazon vs deksametazon — badanie MM-003

Pomalidomid + Deksametazon,
. . deksametazon, miesigce ‘s 0 >
Punkt koncowy Ni/Nk miesiace [mediana | [mediana (95% Wartos¢ p HR (95% Cl) Wartosé p
(95% CI)] Cl)]
L 11,9 7,8 0,53
OS po 4 miesigcach 302/153 (10,4: 15,5) (6,4:9.2) <0,05 (0,37; 0,74) <0,001
. 12,7 8,1 0,74
OS po 10 miesigcach 302/153 (10,4: 15,5) (6,9; 10,8) <0,05 (0,56; 0,97) 0,0285
OS po 10 miesiagcach z 0,52
uwzglednieniem korekty 302/153 12,7 (bd) 5.7 (bd) <005 (0,39; 0,68) <0,05
OS po 15 miesigcach 302/153 13,1 (bd) 8,1 (bd) bd 0,72 (bd) 0,009
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Tabela. 19. Srednie przezycie catkowite ekstrapolowane w oparciu o modele parametryczne — pomalidomid +
deksametazon vs deksametazon — badanie MM-003

Model Leczenie Srednie OS, miesigce Réznica OS, miesigce
Logarytmiczno- Pomalidomid + deksametazon 28,0 146
normalny Deksametazon 13,4 ’
Loa-logistvezn Pomalidomid + deksametazon 26,7 129

g-logistyczny Deksametazon 13,8 ’

. Pomalidomid + deksametazon 17,5
Wykiadniczy Deksametazon 9,3 82
Weibulla Pomalidomid + deksametazon 5,5 6.8

Deksametazon 8,7

Rysunek 2. Krzywe Kaplan’a-Meier’a dla parametru OS (mediana obserwacji 10 mies.) [San Miguel 2013]

Nalezy mie¢ na uwadze, ze pacjenci z grupy stosujgcej deksametazon w monoterapii, w przypadku wystgpienia progresji
choroby, mieli mozliwo$é przejscia na terapie pomalidomid + deksametazon. W zwigzku z tym powyzsze krzywe
nie odzwierciedlajg catkowitego efektu poréwnywanych terapii.

Czas do progresji choroby

Wyniki 10-mies. obserwacji wykazaly, ze czas do progresji choroby byt dluzszy w grupie pomalidomid +
deksametazon w poréwnaniu z monoterapig deksametazonem, odpowiednio (mediana TTP, mies.): 4,7 (95%
Cl: 4,0; 6,0) vs 2,1 (95% CI: 1,9; 2,5); HR=0,46 (95% CI: 0,36; 0,59; p<0,001).

Tabela. 20. Czas do progresji — pomalidomid + deksametazon vs deksametazon — badanie MM-003

Pomalidomid + Deksametazon
. . deksametazon, , miesiace s 0 s
Punkt koncowy Ni/Nk miesiace [mediana | [mediana (95% Wartos¢ p HR (95% Cl) Wartos¢ p
(95% CI)] (of)]]
" 47 21 0,46
Czas do progresji 302/153 (4,0:6,0) (1,9 2,5) <0,05 (0,36; 0,59) <0,001
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Odpowiedz catkowita

Ocena wykonana po 10-mies. obserwacji wykazata, ze terapia pomalidomid + deksametazon byta zwigzana
zponad 3-krotnie wyzszym prawdopodobiehstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie w porédwnaniu
z monoterapig deksametazonem, RR=3,21 (95% CI: 1,93; 5,34), p<0,001, RD=21,65 (95% CI: 14,61; 28,70),
p<0,001.

Leczenie pomalidomid + deksametazon w poréwnaniu z deksametazonem w monoterapii wigzato sie
z wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi na leczenie: RR=7,09
(95% CI: 0,94; 53,44), p=0,06, RD=3,98 (95% CI: 1,29; 6,68), p=0,004, oraz czesciowej odpowiedzi na
leczenie: RR=2,82 (95% ClI: 1,65; 4,82), p<0,001, RD=16,68 (9,95; 23,40), p<0,001.

Leczenie pomalidomid + deksametazon w poréwnaniu z monoterapig deksametazonem bylo zwigzane z IS
nizszym ryzykiem wystapienia progresji choroby: RR=0,36 (95% CI: 0,23; 0,55), p=<0,001, RD=17,19 (95% CI:
-24,96; -9,43), p<0,01.

Ocena wykonana po 15-mies. obserwacji wykazata, ze ogélna odpowiedz na leczenie wystepowata IS czesciej
u chorych leczonych pomalidomid + deksametazon niz u chorych leczonych deksametazonem w monoterapii
(32 vs 11%, p<0,001). Odsetek chorych u ktérych obserwowano mniejszg lub lepsza odpowiedz na leczenie
oraz odsetek chorych z brakiem odpowiedzi i progresji choroby byly wieksze w grupie pomalidomidu
w skojarzeniu z deksametazonem.

Tabela 21. Ocena odpowiedzi na leczenie — pomalidomid + deksametazon vs deksametazon — badanie MM-003

Punkt koncowy ni/N; (%) ni/Ni (%) RR (95%Cl) p RD (95%Cl) p NNT (95%Cl)
Mediana czasu obserwacji 10 miesiecy

Ogolna odpowiedz 95/302 (31,5) 15/153 (9,8) 3,21 (1,93; 5,34) <0,001 21,65 (14,61; 28,70) <0,001 5(3;7)
na leczenie

Kompletna odpowiedz  3/302 (1,0) 0/153 (0,0) 3,56 (0,18; 68,44) 0,40 0,99 (-0,51; 2,50) 0,19 -

na leczenie

Bardzo dobra 14/302 (4,6) 1/153 (0,7) 7,09 (0,94; 53,44) 0,06 3,98 (1,29; 6,68) 0,004 25 (15; 78)
czesciowa odpowiedz

na leczenie

Czesciowa odpowiedz 78/302 (25,8) 14/153 (9,2) 2,82 (1,65; 4,82) <0,001 16,68 (9,95; 23,40) <0,001 6 (4; 10)
na leczenie

Mniejsza odpowiedz 23/302 (7,6) 9/153 (5,9) 1,29 (0,61; 2,73) 0,50 1,73 (-3,05; 6,51) 0,48 -
na leczenie

Brak odpowiedzi 129/302 (42,7) 70/153 (45,8) 0,93 (0,75; 1,16) 0,53 -3,04 (-12,70; 6,63) 0,54 -

i progresiji

Progresja 29/302 (9,6) 41/153 (26,8) 0,36 (0,23; 0,55) <0,001 -17,19 (-24,96; -9,43) <0,01 6 (4; 11)
Brak oceny 26/302 (8,6) 18/153 (11,8) 0,73 (0,41; 1,29) 0,28 -3,16 (-9,16; 2,85) 0,30 -

Mediana czasu obserwacji 15 miesiecy

Ogolna odpowiedz 97/302 (32) 17/153 (11) p<0,001
na leczenie*

Mniejsza lub lepsza 121/302 (40)  23/153 (15) p=bd
odpowiedz na
leczenie*

Brak odpowiedzi 245/302 (82)  93/153 (61) p=bd
i progres;ji*

* liczby chorych oszacowane na podstawie odsetkéw podanych w publikacji Miguel 2015
Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Mediana czasu utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie w badaniu MM-003 oceniana wsrdd chorych, ktorzy
uzyskali przynajmniej czesciowg odpowiedz na leczenie byta dtuzsza w grupie pomalidomid + deksametazon
w poréwnania z deksametazonem w monoterapii:

e dla mediany czasu obserwacji 10 mies.: wyniosta 7,0 mies (6,0-9,0) w grupie pomalidomid
+ deksametazonem oraz 6,1 mies. (1,4-8,5) w grupie deksametazon w monoterapii; HR=0,52 (95% CI:
0,25; 1,05), p=0,06;
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e dla mediany czasu obserwacji 15 mies.: (San Miguel 2015): wyniosta 7,5 mies. w grupie pomalidomid
+ deksametazon oraz 5,1 mies. w grupie deksametazon w monoterapii, p=0,031.

Tabela. 22. Czas trwania odpowiedzi na leczenie — pomalidomid + deksametazon vs deksametazon — badanie
MM-003

Pomalidomid + deksametazon, Deksametazon, miesiace

L ey e miesigce [mediana (zakres)] [mediana (zakres)]

HR (95%Cl) Wartosé p

Czas trwania
odpowiedzi
na leczenie po 10
mies.

bd* 7,0 (5,8; 9,0) 6,1(1,4; 8,5) 0,52 (0,25; 1,05) 0,0631

Czas trwania
odpowiedzi
na leczenie po 15
mies.

bd* 7.5 (bd) 5,1 (bd) bd 0,031

* u chorych z co najmniej czesciowg odpowiedzig

Ocena jakosci zycia

Zmiana oceny jakos$ci zycia w czasie

Wyniki IS na korzys¢ pomalidomidu w pordwnaniu z deksametazonem obserwowano w 5 z 8 analizowanych
domen (uzytecznosci zdrowia, funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie emocjonalne, zmeczenie, i skutki
uboczne) w réznych cyklach leczenia. W pozostatych trzech domenach (ij. zdrowie ogdine, bél, objawy choroby)
nie obserwowano wynikow IS.

Istotna klinicznie poprawa jakos$ci zycia

Istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszy odsetek chorych osiggajgcych istotng klinicznie poprawe jakosci zycia
w grupie pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu do grupy deksametazonu
w monoterapii obserwowano dla domen: funkcjonowanie fizyczne (p<0,0001); funkcjonowanie emocjonalne
(p<0,0375); zmeczenie (p=0,0010).

Trend sugerujgcy wiekszy odsetek chorych osiggajgcych istotng klinicznie poprawe jakosci zycia w grupie
pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem (p<0,10) obserwowano dla domen: skutki uboczne (p=0,0833);
uzytecznosc¢ zdrowia (p=0,0763).

Najlepsza ocena jakosci zycia

U chorych leczonych pomalidomidem + deksametazonem obserwowano IS lepszg jakos¢ zycia niz u chorych
leczonych deksametazonem w monoterapii. W grupie pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem
obserwowano wieksze odsetki chorych uzyskujgcych poprawe jakosci zycia oraz mniejsze odsetki chorych
z pogorszeniem jakos$ci zycia. Roznice IS obserwowano dla 5 domen kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oraz
dla uzytecznosci zdrowia.

Przed progresjg choroby obserwowano IS wzrost od wartosci poczgtkowej najlepszej jakosci zycia uzyskanej
przez chorych w grupie pomalidomid + deksametazon dla wszystkich analizowanych domen. W przypadku
chorych w grupie deksametazonu w monoterapii IS réznice wzgledem wartos$ci poczatkowej obserwowano
jedynie dla domeny dotyczgcej objawéw choroby.

Po progresji choroby obserwowano IS gorsze niz przed progresjg oceny jakosci zycia dla kazdej z domen
w grupie pomalidomid + deksametazon. Podobnie w grupie deksometazonu w monoterapii obserwowano IS
gorsze oceny jakosci zycia po progresji niz przed progresjg dla wszystkich domen z wyjgtkiem domen
dotyczgcych bdlu i uzytecznosci zdrowia, dla ktérych wyniki dotyczgce pogorszenia nie osiggnety IS.

Czas do pierwszego znaczgcego pogorszenia jakosci zycia

Mediana czasu do pierwszego pogorszenia jakosci zycia byla IS wieksza w grupie chorych leczonych
pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem niz w grupie chorych leczonych deksametazonem
w monoterapii dla 4 domen: funkcjonowanie fizyczne (113 dni vs 58 dni, p=0,002); funkcjonowanie emocjonalne
(145 dni vs 64 dni, p<0,001); skutki uboczne (89 dni vs 71 dni, p=0,026); uzytecznos¢ zdrowia (129 dni vs 85
dni, p=0,047).
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Trend wydtuzajgcy mediane czasu do pierwszego pogorszenia jakosci zycia (p<0,10) obserwowano dla 3.
domen: zmeczenie (57 dni vs 57 dni, p=0,052); bol (92 dni vs 67 dni, p=0,070); objawy choroby (115 dni vs 86
dni, p=0,080).

Dla zmeczenia pomimo takich samych median czasu do pierwszego pogorszenia jakosci zycia nalezy
zauwazy¢, ze w grupie chorych leczonych pomalidomidem 25,9% chorych pozostawato wolnych od zdarzen po
180 dniach, podczas gdy w grupie deksametazonu jedynie 12,1%. Obserwowany trend jest prawdziwy
w przypadku uwzglednienia jedynie chorych z progresja.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zgon

Liczba zgonow ogétem w trakcie obserwacji MM-003 byta porownywalna pomiedzy grupg otrzymujgcych
pomalidomid + deksametazonem i grupg deksametazon w monoterapii, odpowiednio 144 (48%) vs 80 (53%),
RR=0,90 (95% CI: 0,74; 1,09), p=0,28; RD=-5,33 (95% CI: -15,12; 4,45), p=0,29. Najczestszg przyczyna
zgondw byta progresja szpiczaka mnogiego — 98 (33%) w grupie pomalidomid + deksametazon vs 51 (34%)
w grupie deksametazon w monoterapii, RR=0,96 (95% CI:0,73; 1,27), p=0,78; RD=-1,33 (95% CI:-10,59; 7,92),
p=0,78, oraz infekcje, ktore byly czestsze w grupie deksametazonu w monoterapii niz w grupie pomalidomid +
deksametazon — 14 (4,7%) grupie otrzymujgcych pomalidomid + deksametazonem vs 15 (10%) w grupie
deksametazon w monoterapii, RR=0,47 (95% CI: 0,23; 0,94), p=0,03; RD=-5,33 (95% CI: -10,69; 0,03), p=0,05.
Liczba zgonéw zwigzanych z leczeniem byta zblizona w obu grupach i wyniosta 11 (3,7%) w grupie
pomalidomid + deksametazonem oraz 7 (4,7%) w grupie deksametazon w monoterapii, RR=0,79 (95% CI: 0,31;
1,99), p=0,61; RD=-1,00 (95% CI: -4,99; 2,99), p=0,62.

Tabela 23. Analiza bezpieczenstwa, na podstawie wynikbw San Miguel 2013, badanie MM-003:
pomalidomid+deksametazon vs deksametazon. Zgony

Punkt koncowy ni/Ni (%) nk/Nk (%) RR(95%CI) p RD (95%Cl) p NNH (95%Cl)
. 0,90 -5,33
Zgony tacznie 144/300 (48,0) | 80/150 (53,3) (0,74: 1,09) 0,28 (-15,12; 4,45) 0,29 -
pl'Zc?;'re“s(jist)z(:)‘?’c?ziLIla 98/300 (32,7) | 51/150 (34,0) o 7%’_916 27 078 | 0'2@,337 02 | 078 )
mnogiego 1331, ,99; 7,
Zgony z powodu 0,47 -5,33 .
infekcji 14/300 (4,7) 15/150 (10,0) (0,23; 0,94) 0,03 (-10,69; 0,03) 0,05 19 (9; 3540)
Zgony zwigzane 0,79 -1,00
2 leczeniem 11/300 (3,7) 7/150 (4,7) (0,31: 1,99) 0,61 (-4,99; 2,99) 0,62 -

Ciezkie zdarzenia niepozadane i zdarzenia niepozadane 23. stopnia zwigzane z leczeniem

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze stopnia 5. obserwowano IS czeéciej w grupie deksametazon w monoterapii
w poroéwnaniu z grupg pomalidomid + deksametazon (RR=0,42 (95% CI: 0,19; 0,92), p=0,03; RD=-5,00 (95%
Cl: -9,98; -0,02), p=0,05), podczas gdy w grupie pomalidomid + deksametazon obserwowano IS czesciej niz w
grupie deksametazon w monoterapii: neutropenie stopnia 4. i 3. (odpowiednio RR=3,00 (95% CI: 1,63; 5,51),
p<0,001; RD=14,67 (95% CI: 8,39; 20,94), p<0,001 oraz RR=2,96 (95% CI: 1,70; 5,15), p<0,001; RD=17,00
(95% CI: 10,31; 23,69), p<0,001), zaparcia stopnia 3. (RR=7,52 (95% CI: 0,43; 130,88), p=0,17; RD=2,33 (95%
Cl: 0,35; 4,32), p=0,02 oraz leukopenie stopnia 3. (RR=5,00 (95% CI: 1,18; 21,11), p=0,03; RD=5,33 (95% CI:
1,97; 8,70), p=0,002) i gorgczke neutropeniczng stopnia 3. (RR=23,58 (95% CI: 1,44; 385,55), p=0,03; RD=7,67
(95% ClI: 4,50; 10,83), p<0,01). W przypadku pozostatych raportowanych w badaniu zdarzeh niepozadanych 5.,
4. i 3. stopnia ciezkosci, w tym trombocytopenii 4. i 3. stopnia oraz leukopenii i gorgczki neutropenicznej w
stopniu 4., nie obserwowano IS réznic miedzy grupami.

Tabela 24. Analiza bezpieczenstwa, na podstawie wynikow San Miguel 2013, badanie MM-003:
pomalidomid+deksametazon vs deksametazon. Ciezkie zdarzenia niepozadane i zdarzenia niepozadane 5. stopnia
zwigzane z leczeniem

Punkt koficowy ‘ ni/Ni (%) ‘ nkINK (%) ‘ RR (95%Cl) ‘ p ‘ RD (95%Cl) ‘ P |NNH (95%Cl)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ogotem ‘ 183/300 (61,0) ‘ 80/150 (53,3) ‘ 1,14 (0,96; 1,36) ‘ 0,13 ‘7,67 (-2,04;17,37)‘ 0,12 ‘ ;
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Punkt koncowy ni/Ni (%) nk/Nk (%) RR (95%Cl) p RD (95%Cl) P NNH (95%Cl)

Neuropatia 3. stopnia |  4/300 (1,3) 2/150 (1,3) 1,00 (0,19; 5,40) | 1,00 | 0,00 (-2,25;2,25) | 1,00 -

Zdarzenia niepozadane 5. stopnia zwigzane z leczeniem

Zakazenia i zarazenia

pasozytnicze 11/300 (3,7) 13/150 (8,7) 0,42 (0,19; 0,92) 0,03 | -5,00(-9,98; -0,02) | 0,05 | 20 (10; 4877)

Zapalenie pluc 4/300 (1,3) 3/150 (2,0) 0,67 (0,15;2,94) | 059 | -0,67(-3,26;1,92) | 0,61 -

Ocena wykonana po 15-mies. obserwacji byta zgodna z prezentowang w publikacji pierwotnej (San Miguel
2013) i wykazata, ze w grupie pomalidomid + deksametazon obserwowano IS czesciej niz w grupie
deksametazon w monoterapii: neutropenie stopnia 3-4 (RR=2,81 (95%Cl: 1,94; 4,06), p<0,00001; RD=0,31
(95%CI: 0,23; 0,40), p<0,00001), gorgczke neutropeniczng stopnia 3-4 (RR=28,59 (95%CI: 1,76; 465,17),
p=0,02; RD=0,09 (95%Cl: 0,06; 0,13) p<0,00001), leukopeni¢ stopnia 3-4 (RR=2,70 (95%Cl: 1,06; 6,87),
p=0,04; RD=0,06 (95%CI: 0,01; 0,10), p=0,01) oraz zapalenie ptuc stopnia 3-4 (RR=1,75 (95%Cl: 0,95; 3,22),
p=0,07; RD=0,06 (95%Cl: 0,001; 0,12), p=0,04. W przypadku pozostatych raportowanych dla 15-mies.
obserwacji zdarzen niepozgdanych nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Przerwanie badania z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem

Raportowana W trakcie 10-mies. obserwacji w badaniu MM-003 liczba zdarzeh niepozadanych zwigzanych
z leczeniem i bedgcych przyczyng przerwania leczenia byla porownywalna pomiedzy grupg pomalidomid
+ deksametazon i grupg deksametazon w monoterapii: odpowiednio 11 (3,7%) vs 9 (6,0%), RR=0,61 (95% CI:
0,26; 1,44; p=0,26), RD=-2,33 (95% CI: -6,69; 2,02; p=0,29).

Tabela 25. Analiza bezpieczenstwa, na podstawie wynikow San Miguel 2013, badanie MM-003:
pomalidomid+deksametazon vs deksametazon. Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do
przerwania badania

Punkt koficowy ni/Ni (%) ":f,%" RR(95%CI) | p | RD(95%CI) | p | NNH (95%Cl)
Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem | 11/300 9/150 0,61 026 -2,33 0.30
prowadzace do przerwania badania (3,7) (6,0) (0,26; 1,44) ’ (-6,69; 2,02) ’

Zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia raportowane w trakcie 15-mies. obserwaciji
wystepowaty z porownywalng czestoscig w grupach chorych otrzymujgcych pomalidomid + deksametazon
i chorych otrzymujgcych deksametazon w monoterapii (RR=0,87 (95%Cl: 0,49; 1,57), p=0,65; RD=-0,01
(95%CI: -0,07; 0,05), p=0,66).

Pozostale zdarzenia niepozadane i zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem ogétem

Leczenie pomalidomidem + deksametazonem byto zwigzane z IS wyzszym ryzykiem wystgpienia: koniecznosc¢
podania czynnika stymulujgcego wzrost kolonii granulocytéw, GCSF (RR=3,42 (95% CI: 2,20; 5,31; p<0,001),
RD=30,67 (95% CI: 22,94; 38,40; p<0,001)), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (RR=1,28 (95% CI: 1,08; 1,52;
p=0,004), RD=15,00 (95% CI: 5,42; 24,58; p=0,002)), neutropenia (RR=2,45 (95% CI: 1,76; 3,42; p<0,001),
RD=30,00 (95% CI: 21,40; 38,60; p<0,001)), kaszel (RR=2,03 (95% CI: 1,20; 3,45; p=0,01), RD=10,33 (95% CI:
3,72; 16,95; p=0,002)), infekcje gornych drég oddechowych (RR=2,00 (95% CI: 1,10; 3,65; p=0,02), RD=8,00
(95% CI: 2,00; 14,00; p=0,01)), kurcze miesni (RR=2,14 (95% CI: 1,14; 4,00; p=0,02), RD=8,33 (95% CI: 2,47;
14,19; p=0,01)), leukopenia (RR=2,38 (95% CI: 1,14; 4,96; p=0,02), RD=7,33 (95% CI: 2,13; 12,54; p=0,01)),
gorgczka neutropeniczna (RR=14,50 (95% CI: 1,99; 105,42; p=0,01), RD=9,00 (95% CI: 5,41; 12,59; p<0,001)).

Leczenie pomalidomidem + deksametazonem bylo zwigzane z IS nizszym ryzykiem wystgpienia: bezsennos$¢
(RR=0,52 (95% CI: 0,33; 0,82; p=0,01), RD=-9,67 (95% CI: -16,94; -2,40; p=0,01)) oraz ostabienie miesni
(RR=0,29 (95% CI: 0,14; 0,59; p<0,001), RD=-9,00 (95% ClI: -14,73; -3,27; p=0,002)).

Ryzyko wystgpienia pozostatych zdarzen niepozgdanych, w tym trobocytopenii, bytlo poréwnywalne pomiedzy
grupg pomalidomid + deksametazonem a grupg deksametazon w monoterapii.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena skutecznosci pomalidomidu
Baz 2016 (POM+DEX+CFS vs POM+DEX)
Badanie Baz 2016 bylo randomizowanym wieloosrodkowym badaniem klinicznym. Celem badania byta ocena

skutecznosci i bezpieczenstwa pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem oraz dodania cyklofosfamidu
do terapii pomalidomidem i deksametazonem.

Do badania wtgczono chorych z nawrotowg i oporng postacig szpiczaka mnogiego, ktérzy uprzednio stosowali
schematy leczenia w liczbie [mediana (zakres)]:

e 5(4-12)—grupa A
e 4(2-12)-grupaB
e 4(2-9)—grupaC
e 4(3-8)—grupaD

i byli oporni na leczenie lenalidomidem (progresja choroby podczas leczenia lub w ciggu 60 dni po zakonczeniu
terapii).

W badaniu analizowano fgcznie 90 chorych, sposréd ktorych 10 zostato wykluczonych z powodu niespetnienia
kryteriow wigczenia, 10 zostato wigczonych do fazy 1 (grupa A) i otrzymywato pomalidomid 4 mg/d w dniach 1-
21 kazdego 28-dniowego cyklu oraz cyklofosfamid (300-500 mg/d) w dniach 1, 8, 15 i deksametazon 40 mg/d w
dniach 1-4 i 15-18 kazdego 28-dniowego cyklu przez pierwsze 4 cykle, a nastepnie 40 mg/d w dniach 1, 8, 15
22.

Pozostali chorzy w ramach fazy 2 badania byli randomizowani do grup:

e grupa B (n=36): pomalidomid 4 mg/d w dniach 1-21 kazdego 28-dniowego cyklu i deksametazon
40 mg/d raz w tygodniu;

e grupa C (n=34): pomalidomid 4 mg/d w dniach 1-21 kazdego 28-dniowego cyklu i deksametazon
40 mg/d raz w tygodniu oraz cyklofosfamid 400 mg/d w dniach 1, 8, 15 kazdego 28-dniowego cyklu.

W przypadku progresji choroby chorzy z grupy B mogli przejs¢ do grupy D, w ktérej cyklofosfamid 400 mg/d w
dniach 1, 8, 15 zostat dodawany do tolerowanej dawki pomalidomidu i deksametazonu. W niniejszym
opracowaniu uwzgledniono jedynie wyniki uzyskane w grupie otrzymujgcych pomalidomid w dniach od 1. do 21.
kazdego 28-dniowego cyklu i deksametazon 40 mg/d raz w tygodniu (grupa B). Do grupy B wigczono 36
chorych, ktérych mediana wieku wynosita 64 lata (zakres: 50-78), natomiast mezczyzni stanowili 64%.
Opornos¢ na leczenie bortezomibem obserwowano u 78% chorych. Chorych obserwowano do czerwca 2015
roku (brak informacji o medianie czasu obserwacji chorych w publikacji).

Minimalna odpowiedz byta zdefiniowana jako zmniejszenie stezenia paraproteiny w surowicy (od 25% do 49%)
oraz zmniejszenie stezenia wolnych tancuchéw lekkich w surowicy (od 50 do 89%).Najlepszg odpowiedzig
uznano za najwyzszy poziom odpowiedzi, uzyskanej wramieniu interwencji, ktéra zostata potwierdzona w
trakcie powtornych pomiarow.

Tabela 26. Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie _Grupa L _Grupa 2 _Grupa & _Grupa S
(N=10) [N (%)] (N =36) [N (%)] (N'=34) [N (%)] (N=17) [N (%)]

Catkowita 1(10) 1(3) 1(3)

Eggi\ch;eté(;bra czesciowa 1(10) 4 (1) 3(9)

Czesciowa odpowiedz 3 (30) 9 (25) 18 (53) 1(6)
Minimalna odpowiedz 2 (20) 8 (22) 5(15) 4 (23)
Stabilizacja choroby 2 (20) 7(19) 1(3) 8 (47)
Progresja choroby 1(10) 5(14) 3(9) 4 (23)
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. . Grupa A Grupa B Grupa C Grupa D
Odpowiedz na leczenie (N =10) [N (%)] (N = 36) [N (%)] (N = 34) [N (%)] (N=17) N (%)]
Brak oceny* 2 (6) 3(9)

ORR (2PR)** 14 (39) 22 (65) 1(6)

*Dwéch pacjentéw zostato randomizowanych, ale nie otrzymato terapii i zostato wytgczonych z badania jako niepowodzenie terapii (jeden z
pacjentéw zostat losowo przydzielony do ramienia B, a drugi do ramienia C). Ponadto 3 pacjentéw nie ukonczyto cyklu leczenia i nie sg
uwzgledniani w ocenie (niepowodzenie leczenia na podstawie intent to treat).

** Wskazn k calkowtych odpowiedzi (ang. Overall response rate), odpowiedz czesciowa lub lepsza (=PR)

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wynosita: 4,4 mies. (95%CI: 2,3; 5,7) — Grupa B; 9,5 mies.
(95%Cl: 4,6; 14,0) — Grupa C.

Tabela 27. PFS (w miesigcach)

Grupa N Zdarzenie Mediana (95% CI)
B 36 33 (92%) 4,4(2,3;5,7)
Cc 34 29 (85%) 9,5 (4,6; 14,0)

Natomiast mediana przezycia catkowitego wynosita: 16,8 mies. (95%CI: 9,3; nie osiagnieto) — Grupa B+D; nie
osiggnieto (13,1; nie osiggnieto) — Grupa C.

Tabela 28. OS (w miesigcach)

Grupa N Zdarzenie Mediana (95% CI)
B+D 36 21 (58%) 16,8 (9,3; NA)
Cc 34 19 (56%) NA (13,1; NA)

ERG NICE 2016 (POM+DEX vs BEN + TAL + DEX)

W raporcie ERG NICE 2016 przedstawiono poréwnanie posrednie terapii pomalidomid + deksametazon
(POM+DEX) vs. bendamustyna + talidomid + deksametazon (BTD), ktérego dokonat wnioskodawca. Brak
badan bezposrednio porownujgcych ww. terapii.

W celu korekciji roznic wsrdd badah wigczonych do poréwnania posredniego, wnioskodawca zastosowat model
proporcjonalnego hazardu Coxa. Wptyw terapii POM + DEX vs. BTD na OS i PFS przedstawiono w wariancie
podstawowym oraz w trzech analizach wrazliwosci. W przypadku analizy podsatwowej i analizy wrazliwosci 1
przedstawiono skorygowane i nieskorygowane wyniki dla OS i PFS. W analizach wrazliwosci 2 i 3
przedstawiono tylko skorygowany HR. Natomiast nie przedstawiono wynikéw dla poréwnania ww. terapii
w zakresie: innych wskaznikéw odpowiedzi, dziatan niepozadanych, HRQL. W kazdym z wariantéw analizy za
podsatwe zrodta danych stuzyty odmienne badania. Najwazniejsze wyniki z niniejszego poréwnania
przedsatwia tabela ponizej.

W analizie podstawowej korekta wspoétzmiennych miata niewielki wptyw na skutecznos¢ POM + DEX
w poréwnaniu z BTD wyrazong w OS. Niekorygowany HR dla POM + DEX wzgledem BTD wyniést 0,55
(95%Cl: 0,38; 0,81) w poréwnaniu do 0,58 (95%CI: 0,36; 0,94) w analizie skorygowanej. Mediana OS
u pacjentow otrzymujacych POM + DEX wyniosta 16,5 miesigca (95%CI: 12,6; 19,8) w nieskorygowanej
analizie i 16,6 miesiecy (95%ClI: 12,6; 21,3) w skorygowanej analizie. Z kolei u pacjentow otrzymujgcych BTD:
w nieskorygowanej analizie OS wynidst 8,1 miesigca (95%Cl: 5,3; 13,5) w poréwnaniu do 10,5 miesigca
(95%CI: 6,1; 12,4) w skorygowanej analizie.

Korekta wspoétzmiennych miata rowniez niewielki wptyw na wyniki wyrazone w PFS. Niekorygowany HR dla
POM + DEX wzgledem BTD wyniost 0,76 (95% CI 0,56 do 1,05) w poréwnaniu do 0,79 (0,52 do 1,22) w analizie
skorygowane;.

Nieskorygowana mediana PFS w grupie POM + DEX wyniosta 4,2 miesigca (95%ClI: 3,7; 5,8) w poréwnaniu do
4,7 miesigca (95% CI 3,7-6,6) w analizie skorygowanej. Odpowiednie wyniki dla pacjentéw leczonych BTD
wyniosty 3,3 miesigca (95%CI: 2,5; 5,5) w nieskorygowanej analizie i 3,7 miesiecy (95%CI: 2,8; 5,6)
w skorygowanej analizie.
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Tabela 29. Podsumowanie dla poréwnania POM+DEX vs. BTD — OS i PFS

. . s Analiza wrazliwosci | Analiza wrazliwosci
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci 1 2 3
Punkt koncowy
POM+DEX BTD POM+DEX BTD POM+DEX BTD POM+DEX BTD
os
MM-002
T t, 4 ’ T t, 4
aran. 113 aran. MM-003, Tar?z]ant, MM-003, Tar3ant,
Wiaczone badania, N MM-002, 113 Gocﬁmg' MM-003, Gmﬁmg' 290 MUK 290 MUK
’ e 302 R - R 3
MUK mm-010 muk- | Mggp | ener | Mg | one,
one, 57 g one, 57 56 56
682
Catkowita N 113 78 1097 78 940 59 940 59
. 16,5 8.1 (5.3, 12.6 (11.6, 8.1
Nieskorygowany . . Bd. Bd. Bd. Bd.
Mediana (12,6; 19,8) 13.5) 13.8) (5,3;15,5)
OS (mies) 16.6 10,5 12,7 8,1
Skorygowany | 155 513) | (58,135) | (11,9:13.9) | (6,1:12,4) Bd. Bd. Bd. Bd.
Nieskorygowany 0’55 é(i,)38; © 5?1’%892) Bd. Bd.
HR (95%ClI
0,58 0,64 0,72 0,82
Skorygowany | 4 35- g4) (0,45:0,91) (0,47:1,11) (0,53;1,27)
PFS
MM-002,
Gooding, 113 Gooding, | MM-003, MUK MM-003, MUK
17 N 17 290 : 290 3
Wiaczone badania, N MM-002, 113 MM-003, one, one,
MUK- 302 MUK- MM-010, 56 MM-010, 56
one, 57 MM-010, one, 57 650 650
682
Catkowita N 113 74 1097 74 940 56 940 56
. 3,3 4,3 3,3
Nieskorygowany 4,2 (3,7;5,8) ! ’ N Bd. Bd. Bd. Bd.
Mediana (2,5,5,5) (3:9,4,7) (2,5, 5|5)
OS (mies)
Skorygowany | 4.7 (3,7;6,6) 3'2_(62)'8' 4'6423'9' 2'%_(82)'2' Bd. Bd. Bd. Bd.
Nieskorygowany | % (()%)56; 080 (()g.)ez, Bd. Bd.
HR (95%ClI i :
0.79 (0.52, 0.61 (0.45,
Skorygowany 1 .éz) 0.2(34)

Whioski ERG NICE 2016:

POM + DEX wydaje sie poprawia¢ zaréwno OS, jak i PFS w poréwnaniu z BTD. Jednakze istnieje niepewnos¢
co do wielko$ci poprawy w zaleznosci od charakterystyki badanej populacji, opornosci na lenalidomid i liczbe
wczesniejszych terapii. Brak danych w tym zakresie oznacza, ze chociaz stanowig one istotne ograniczenia
tych analiz, prawdopodobnie sg to najlepsze dostepne dowody, ktére mozna uzyskac dla ww. poréwnania.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa pomalidomidu
Leleu 2013

Badanie Leleu 2013 bylo randomizowanym, otwartym badaniem klinicznym, w ktérym oceniano skuteczno$c
i bezpieczenstwo pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem. Badanie objeto chorych ze szpiczakiem
mnogim, wczesniej leczonych lenalidomidem i bortezomibem, u ktérych co najmniej jeden z tych lekow byt
nieskuteczny. Chorych spetniajgcych kryteria wigczenia randomizowano do dwoéch grup, tji. do grupy
otrzymujgcych pomalidomid w dawce 4 mg/d w dniach od 1. do 21. kazdego 28-dniowego cyklu oraz do grupy
chorych otrzymujgcych pomalidomid w dawce 4 mg/d przez wszystkie dni 28-dniowego cyklu. Wszyscy chorzy
otrzymywali deksametazon w dawce 40 mg/d kazdego pierwszego dnia tygodnia. Poréwnanie bezpieczenstwa
pomiedzy dwoma schematami terapii byto drugorzedowym punktem kohcowym badania. Mediana czasu
obserwacji wyniosta 22,8 mies. tgcznie dla obu grup, natomiast mediana liczby cykli w grupie chorych
otrzymujgcych pomalidomid w dniach 1-21 wyniosta 8.
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W niniejszym opracowaniu uwzgledniono jedynie wyniki uzyskane w grupie otrzymujgcych pomalidomid
w dniach od 1. do 21. kazdego 28-dniowego cyklu. Wsrdd zdarzen niepozadanych najczesciej obserwowano
zaburzenia krwi ilimfy (74,4% chorych) w tym neutropenie (65,1% chorych), niedokrwistos¢ (37,2% chorych)
i trombocytopenie (27,9% chorych) oraz powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (32,6%
chorych).

Richardson 2014

Badanie Richardson 2014 (MM-002) byto randomizowanym, otwartym badaniem klinicznym 1./2. fazy, w ktérym
poréwnywano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo pomalidomidu w monoterapii ze skutecznoscig bezpieczehstwem
pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem. Pomalidomid podawano w dawce 4 mg/d w dniach od 1. do
21. kazdego 28-dniowego cyklu. Deksametazon podawano w dawce 40 mg raz w tygodniu. Badanie objeto
populacje chorych z opornym na leczenie lub nawrotowym szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymywali wczesniej
lenalidomid i bortezomib. Do badania wtgczono 221 chorych, w tym 113 do grupy otrzymujgcych pomalidomid
w skojarzeniu z deksametazonem oraz 108 do grupy otrzymujgcych pomalidomid w monoterapii. Analiza
bezpieczehstwa objeta wszystkich randomizowanych pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku
(N=119). Mediana czasu leczenia wyniosta 5 miesiecy, mediana liczby cykli wyniosta 5 (zakres 1-38).

Wsrod zdarzen niepozgdanych najczesciej obserwowano neutropenie (41% chorych z grupy pomalidomid +

deksametazon oraz 48% chorych z grupy pomalidomid w monoterapii) oraz zapalenie ptuc 3. stopnia (22%
chorych z grupy pomalidomid + deksametazon oraz 15% chorych z grupy pomalidomid w monoterapii).

Tabela. 30. Poszerzona analiza bezpieczenstwa — pomalidomid + deksametazon vs pomalidomid — badanie
Richardson 2014

Pomalidomid + deksametazon Pomalidomid
Zdarzenie niepozadane
N n (%) N n (%)
Zgon 112 10 (8,9) 107 9(8,4)
Hematologiczne zdarzenia niepozadane 3./4. stopnia zaobserwowane u 25% chorych

Neutropenia 112 46 (41,1) 107 51 (47,7)
Niedokrwistos¢ 112 25 (22,3) 107 26 (24,3)
Trombocytopenia 112 21 (18,8) 107 24 (22,4)

Leukopenia 112 11 (9,8) 107 7 (6,5)

Limfopenia 112 8(7,1) 107 2(1,9)

Goraczka neutropeniczna 112 3(2,7) 107 5(4,7)

Sehgal 2015

Badanie Sehgal 2015 byto randomizowanym badaniem Kklinicznym, w ktérym oceniano skutecznosc¢
i bezpieczenstwo terapii pomalidomid + deksametazon. Do badania witgczono chorych w wieku =18 lat
z nawrotowym szpiczakiem mnogim pomimo stosowania 22 wczesniejszych schematéw leczenia, w tym terapii
lenalidomidem. Do badania witgczono 39 chorych, ktérzy byli randomizowani do dwoch grup, tj. do grupy
chorych otrzymujgcych pomalidomid w dawce 2 mg/d przez wszystkie dni 28-dniowego cyklu (kohorta 1; n=19)
oraz do grupy otrzymujgcych pomalidomid w dawce 4 mg/d w dniach od 1. do 21. kazdego 28-dniowego cyklu
(kohorta 2; n=20). Wszyscy chorzy otrzymywali deksametazon w dawce 40 mg/d kazdego pierwszego dnia
tygodnia od drugiego cyklu (deksametazon w dawce 20 mg u chorych >70 lat). Wszyscy chorzy otrzymywali
wczesniej lenalidomid i bortezomib i byli oporni na leczenie lenalidomidem.

Mediana czasu trwania leczenia wynosita 4,8 miesigca i byta zblizona w obu grupach (4,2 vs 5,1 miesigca).
Mediana liczby cykli wynosita 4 i 5 miesiecy odpowiednio w kohorcie 1i2. W niniejszym opracowaniu
uwzgledniono jedynie wyniki uzyskane w grupie otrzymujgcych pomalidomid w dniach od 1. do 21. kazdego 28-
dniowego cyklu (kohorta 2). Mediana wieku chorych w kohorcie 2 wynosita 61 lat, a mezczyzni stanowili 60%.

Zgon w trakcie trwania badania wystapit u 11 chorych w kohorcie 2. Nie obserwowano zgonéw zwigzanych
z toksycznoscig spowodowang leczeniem. Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wynosita 5,3
miesigca, natomiast mediana przezycia catkowitego — 17,7 miesigca.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 53/107




Imnovid (pomalidomid)

Tabela. 31. Zdarzenia niepozadane — badanie Sehgal 2015

0T.4351.8.2017

ZN, n (%) Kohorta 2 (n=20)
Ciezkie ZN 11 (55)
Ciezkie ZN zwigzane z leczeniem 8 (40)
ZN stopnia 3-4 18 (90)
ZN stopnia 3-4 zwigzane z leczeniem 18 (90)

Baz 2016

Zgon wystgpit u 21 chorych z grupy B. Do analizy bezpieczenstwa wigczono 35 chorych z grupy B (1 chory nie
otrzymat leku). W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozgdane raportowane w grupie B w badaniu.

Tabela. 32. Zdarzenia niepozadane stopnia 3/4 majace co najmniej mozliwy zwigzek z zastosowanym leczeniem
(wystepujace u >5% chorych w fazie 2 badania) — badanie Baz 2016, grupa B

ZN

Grupa B (n=35), n (%)

Anemia

4(11,4)

Goraczka neutropeniczna

4(11,4)

Zmeczenie

3(8,6)

Objawy grypopodobne

Infekcje ptuc

4(11,4)

Posocznica

Infekcje gornych drég oddechowych

Limfopenia

4 (11,4)

Neutropenia

11(31,4)

Trombocytopenia

2(5,7)

Leukopenia

5(14,3)

Hiperglikemia

Hiponatremia

Hipofosfatemia

Niedotlenienie

Splatanie

Zapalenie ptuc

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Richardson 2013

Badanie Richardson 2013 byto badaniem klinicznym 1. fazy, ktérego celem byto ustalenie maksymalnej
tolerowanej dawki pomalidomidu w populacji chorych ze szpiczakiem mnogim, leczonych wczes$niej
lenalidomidem i bortezomibem, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie co najmniej jednym z tych lekéw.
Do badania witgczono 38 chorych, ktérych podzielono na 4 grupy, tj. otrzymujgcych pomalidomid w dawce
2 mg/d, 3 mg/d, 4 mg/d i 5 mg/d w dniach od 1. do 21. kazdego 28-dniowego cyklu. Leczenie deksametazonem
w dawce 40 mg na tydzien mogli rozpoczaé chorzy, u ktérych wystgpita progresja choroby w trakcie obserwaciji,
lub ktérzy nie osiggneli minimalnej odpowiedzi na leczenie po 4 cyklach terapii pomalidomidem. W niniejszym
opracowaniu uwzgledniono jedynie wyniki uzyskane w grupie otrzymujgcych pomalidomid w dawce 4 mg/d.
Mediana liczby petnych cykli leczenia w grupie otrzymujacych pomalidomid w dawce 4 mg/d wyniosta 5,5
(zakres 1-30).

W trakcie obserwacji u wszystkich chorych wystgpity zdarzenia niepozadane wymagajgce leczenia. Najczesciej
obserwowanym zdarzeniem niepozgdanym =3. stopnia byta neutropenia (50% chorych).
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Tabela. 33. Poszerzona analiza bezpieczenstwa — pomalidomid + deksametazon — badanie Richardson 2013.

Zdarzenia niepozadane N n (%)
Zgon 14 2 (14,3)
ZN wymagajace leczenia 14 14 (100)
Podanie G-CSF 14 5(35,7)
ZN prowadzace do zmniejszenia dawki 14 2 (14,3)

Zdarzenia niepozgdane 3./4. stopnia

Neutropenia 14 7 (50,0)
Niedokrwistos¢ 14 2 (14,3)
Trombocytopenia 14 1(7,1)
Zapalenie ptuc 14 2(14,3)
Meczliwosé 14 2 (14,3)
Ostabienie migsni 14 2(14,3)
Niewydolnos$¢ nerek 14 1(7,1)
Zakrzepica zyt gtebokich 14 1(7,1)

Dimopoulos 2016

Badanie Dimopoulos 2016 (MM-010) byto otwartym badaniem obserwacyjnym. Celem badania byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem. Badanie przeprowadzono
w 91 osrodkach w 19 krajach Europy. Do badania wtgczono chorych z nawrotowg i oporng postacig szpiczaka
mnogiego w wieku co najmniej 18 lat, opornych na ostatnio stosowane leczenie. Chorzy otrzymywali wczesniej
22 schematy leczenia, w tym =2 cykle lenalidomidu i bortezomibu (w monoterapii lub w skojarzeniu) oraz
odpowiednig wczesniejszg terapie alkilujgca (24 cykle lub progresja choroby po =2 cyklach lub terapia alkilujgca
przy przeszczepie komoérek macierzystych). Do badania wigczono 682 chorych, ktérych $redni wiek wynosit
66 lat (zakres: 37-88). Mezczyzni stanowili 55,9% badanej grupy. Chorzy otrzymywali pomalidomid w dawce
4 mg/d w dniach od 1. do 21. kazdego 28-dniowego cyklu oraz deksametazon 40 mg (wiek <75 lat) lub 20 mg
(wiek >75 lat) w dniach 1, 8, 15 i 22 kazdego 28-dniowego cyklu. Mediana czasu obserwacji chorych wynosita
16,8 miesigca, natomiast mediana stosowania leczenia — 4,9 miesigca.

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wynosita 4,6 miesigca (95%CI: 3,9; 4,9), natomiast mediana
przezycia catkowitego 11,9 miesigca (95%CIl: 10,6; 13,4). Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami
niepozgdanymi powodujgcymi przerwanie leczenia byty: neutropenia (5,9%), trombocytopenia (4,3%),
zmeczenie (2,5%), zapalenie ptuc (2,4%). Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi
powodujgcymi zmiane dawkowania byly: neutropenia (22,6%), trombocytopenia (11,1%) i zapalenie ptuc
(10,2%).

Najczesciej raportowanymi hematologicznymi zdarzeniami niepozgdanymi stopnia 3-4 byly: neutropenia
(49,7%), anemia (33,0%) i trombocytopenia (24,1%). Goraczke neutropeniczng raportowano u 5,3% chorych.
Najczesciej raportowanymi niehematologicznymi zdarzeniami niepozgdanymi stopnia 3-4 byly: zapalenie ptuc
(10,9%) i zmeczenie (5,9%). Zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe stopnia 3-4 wystgpity u 1,6% chorych
(niezaleznie od stopnia: 3,1% chorych). Neuropatia obwodowa stopnia 3-4 takze wystgpita u 1,6% (niezaleznie
od stopnia:17,9% chorych). Powazne zdarzenia niepozgdane obserwowano u 425 chorych (62,9%).

Leleu 2015

Badanie Leleu 2015 bylo otwartym badaniem obserwacyjnym. Celem badania byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w populacji chorych ze szpiczakiem mnogim
z nieprawidtowosciami cytogenetycznymi del(17p) i/lub t(4;14). Do badania wigczono chorych z nawrotowag
i oporng postacig szpiczaka mnogiego, pomimo stosowania =1 wczesniejszego schematu leczenia, ktorzy
przyjeli 22 cykle lenalidomidu. Mediana linii leczenia stosowanych przed wigczeniem do badania wynosita
3 (zakres: 1-10). 92% chorych bylo wczesniej leczonych =2 schematami leczenia, w tym 100% chorych
stosowato lenalidomid i 96% - bortezomib. 86% chorych byto opornych na leczenie lenalidomidem, zas 56% -
na leczenie bortezomibem. Mediana okresu obserwacji w badaniu wynosita 10 miesiecy, natomiast mediana
liczby cykli stosowanego leczenia — 4 (zakres: 1-17).

Mediana czasu do progresji choroby wynosita 2,96 miesigca (95%CI: 2,7; 5,0), natomiast mediana przezycia
wolnego od progresji choroby — 2,8 miesigca (95%Cl: 2; 4).
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Zgon wystgpit u 26 (52%) chorych. Mediana przezycia catkowitego wynosita 12 miesiecy (95%CI: 5; 15).
Zdarzenia niepozadane obserwowano u 49 chorych (98%), w tym u 44 chorych (88%) zdarzenia zostaty uznane
za majgce zwigzek z zastosowanym leczeniem. Zdarzenia niepozgdane stopnia 3-4 raportowano u 45 chorych
(90%), natomiast ciezkie zdarzenia niepozadane — u 32 chorych (64%). Zgon z powodu zdarzenh niepozadanych
wystgpit u 10 chorych (20%; gtéwnie z powodu wstrzasu septycznego), w tym u wszystkich byt zwigzany
Z progresjg choroby, a wiec uznano, ze byt raczej spowodowany chorobg niz zastosowanym leczeniem. tacznie
12 chorych (24%) przerwato leczenie z powodu ciezkich zdarzen niepozgadanych, natomiast 1 chory przerwat
leczenie z powodu wysypki. W badaniu nie obserwowano przypadkéw pogorszenia neuropatii ani pojawienia sie
nowego nowotworu. Raportowano tylko 1 przypadek zatoru ptucnego.

Okresowe raporty o bezpieczenstwie produktu leczniczego (dokumenty PSUR)
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4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych (URPL) odnaleziono 2 komunikaty dotyczgce bezpieczenstwa stosowania pomalidomidu:

1. Nowe, wazne zalecenia - okreslenie nosicielstwa wirusa zapalenia watroby typu B przed rozpoczeciem
leczenia pomalidomidem:

a. U pacjentéw przyjmujgcych pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem, ktorzy byli w przesztosci
zakazeni wirusem zapalenia watroby typu B (HBV), rzadko zgtaszano reaktywacje zapalenia watroby
typu B.

b. W niektérych z tych przypadkéw prowadzito to do ostrej niewydolnosci watroby, co powodowato
zakohczenie leczenia pomalidomidem.

c. Przed rozpoczeciem leczenia pomalidomidem nalezy wykonaé badanie w kierunku nosicielstwa
wirusa zapalenia watroby typu B.

d. Pacjentéw z dodatnim wynikiem zakazenia HBV zaleca sie konsultowac z lekarzem doswiadczonym
w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B.

e. Nalezy zachowaé¢ zwigkszong ostroznosc, jesli pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest
stosowany u pacjentéw wczesniej zakazonych HBV, w tym u pacjentow HBc dodatnich i HBsAg
negatywnych.

f. Zakazonych pacjentéw nalezy doktadnie obserwowa¢ w kierunku objawéw podmiotowych
i przedmiotowych aktywnego zakazenia HBV przez caty okres leczenia pomalidomidem w skojarzeniu
z deksametazonem.

U pacjentéw przyjmujgcych pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem rzadko zgtaszano reaktywacje
zapalenia watroby typu B (mniej niz 1 przypadek na 1000 pacjentéw), prowadzgcg niekiedy do niewydolnosci
watroby. Dziatanie to byto zazwyczaj obserwowano na poczatku leczenia pomalidomidem. Wiekszos¢
przypadkow zgtoszono w trakcie pierwszego cyklu leczenia.

U pacjentéw leczonych pomalidomidem zazwyczaj wystepowaty czynniki ryzyka reaktywacji zakazenia
wirusem, takie jak podeszly wiek, postepujgca choroba podstawowa - szpiczak mnogi oraz wczesniejsze
leczenie wieloma lekami immunosupresyjnymi. Dziatanie immunosupresyjne pomalidomidu w skojarzeniu
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z deksametazonem moze jednak powodowac dalsze zwiekszenie ryzyka reaktywacji zakazenia wirusem u tych
pacjentow.

http://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/pomalidomide %20IMNOVID%20PSUSA-00010127-

201508%20DHPC PL final.pdf [dostep 07.04.2017 r.]

http://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/Imnovid Prezes Acc DDL IV 2016.pdf [dostep 07.04.2017 r.]
2. Komunikat dotyczacy programu zapobiegania cigzy:

a. Pomalidomid ma budowe zblizong do talidomidu. Talidomid jest substancja czynng o znanym
dziataniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje ciezkie, zagrazajgce zyciu wady wrodzone.
Stwierdzono, ze pomalidomid po podaniu w okresie gtdwnej organogenezy, dziata teratogennie
zaréwno u szczurdw, jak i u krélikdw. W przypadku stosowania pomalidomidu w okresie cigzy mozna
spodziewac sie wystgpienia dziatania teratogennego pomalidomidu u ludzi.

b. W okresie cigzy stosowanie pomalidomidu jest przeciwwskazane. Jest ono réwniez przeciwwskazane
u kobiet mogacych zaj$¢ w cigze, z wyjatkiem tych, ktére spetniajg wszystkie warunki Programu
Zapobiegania Cigzy okreslone dla pomalidomidu.
Szpiczak mnogi wystepuje gtéwnie u oséb w podesztym wieku. Jednakze kobiety mogace zaj$¢ w cigze takze
mogg zachorowac. Pragniemy zwrdci¢é Panstwa uwage na warunki Programu Zapobiegania Cigzy, ktére muszg
by¢ spetnione przez te niewielka, szczegdlng grupe pacjentek.

Wszystkie kobiety mogace zajs¢ w cigze musza:
a. Otrzymywa¢ poradnictwo dotyczace spodziewanego dziatania teratogennego pomalidomidu na ptéd
i koniecznosci stosowania skutecznych metod zapobiegania cigzy.

b. Stosowa¢ jedng skuteczng metode antykoncepcji przez 4 tygodnie przed leczeniem, podczas
leczenia, podczas przerw w przyjmowaniu leku i przez 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia, chyba ze
pacjentka zobowigze sie do bezwzglednej i ciggtej abstynencji seksualnej potwierdzanej co miesiac.

c. Wykazywa¢ wynik ujemny testu cigzowego wykonywanego pod nadzorem fachowego personelu
medycznego po pierwszych 4 tygodniach przyjmowania s$rodkéw antykoncepcyjnych przed
rozpoczeciem leczenia pomalidomidem, po kazdych 4 tygodniach leczenia i po 4 tygodniach od
zakohczenia leczenia, z wyjatkiem przypadkéow potwierdzonej sterylizacji przez podwigzanie
jajowodow. Ten wymog przeprowadzania testu cigzowego dotyczy réwniez kobiet mogacych zaj$é
w Cigze, ktére zobowigzaty sie do bezwzglednej i ciggtej abstynencji seksualne;j.

http://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/Celgene DDL 2014 02 Pomalidomid.pdf [dostep 04.07.2017 r.]

Europejska Agencja Lekéw

W europejskiej bazie danych zgloszeh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw znajdujg sie
informacje o zdarzeniach, ktére zaobserwowano u oséb stosujgcych pomalidomid — patrz tabela ponizej.

Zgodnie z przeciwwskazaniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Europejska Agencja Lekéw
wydata ponizszy komunikat.

,Ocenia sie, ze lek pomalidomid moze by¢ szkodliwy dla nienarodzonego dziecka oraz powodowaé ciezkie
i zagrazajgce zyciu wady wrodzone. W zwigzku z tym kobietom w cigzy nie wolno przyjmowac¢ leku Imnovid.
Leku nie wolno stosowac u kobiet, ktére mogg zajs¢ w cigze, o ile nie podejmg one wszelkich niezbednych
krokéw, aby zapobiec cigzy przed rozpoczeciem leczenia, w jego trakcie lub wkrétce po zakonczeniu. Poniewaz
lek moze wystepowaé w nasieniu, nie wolno go stosowa¢ u mezczyzn, ktérzy nie sg w stanie stosowac
wymaganych metod antykoncepcji.”

http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR -
Summary for the public/lhuman/002682/WC500147720.pdf [dostep 07.04.2017 r.]

Tabela. 34. EMA - zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u osé6b stosujgcych pomalidomid (dane
na listopad 2016)

Rodzaj zdarzenia

Liczba wystapien zgtoszona przez osoby
wykonujace zawody medyczne

Liczba wystapien zgtoszona przez osoby nie
wykonujace zawody medyczne

Zaburzenia krwi i uktadu

: 854 10
limfatycznego
Zaburzenia serca 490 29
Wady wrodzone, rodzinne i 4 0
genetyczne
Zaburzenia ucha i btednika 48 9
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Rodzaj zdarzenia Liczba wysta_pier’\ zgloszona przez osoby | Liczba wystqpi_er’i zgtoszona przez osoby nie
wykonujace zawody medyczne wykonujace zawody medyczne
Zaburzenia endokrynologiczne 6 0
Zaburzenia oka 114 7
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 700 30
OO eiscu podania " 1761 85
Zaburzenia watroby 61 0
Zaburzenia ukltadu immunologicznego 134 17
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 2089 82
o wiagane 2 procodurami 464 26
Nieprawidtowe wyniki badan 1516 65
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 332 14
Zaburzen|atrI:|a|ﬁiriu':\évzon-:jzk|eletowe i 557 29
Choroby nowotworowe 1163 67
Zaburzenia uktadu nerwowego 918 29
Problemy zwigzane z produktem 6 0
Zaburzenia psychiczne 206 11
Zaburz;n(:zzr:i:?;cl)ukladu 403 21
Zaburzenia u.kl.adu.rozrodczego 18 9
i piersi

ZabL!rzepia o_d_dgc'hovye, I_(Iatki 799 41

piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 537 17
Sytuacje spoteczne 9 0
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 8 0
Zaburzenia naczyniowe 529 11

http://www.adrreports.eu/en/index.html [dostep 09.12.2016 r.].

Agencja rejestracyjna Stanéw Zjednoczonych Ameryki

Zgodnie z informacjami zawartymi na stronie internetowej Food and Drug Administration (FDA) pomalidomid
moze byé przepisany jedynie przez lekarzy uczestniczacych w programie REMS, (ang. Risk Evaluation and
Mitigation Strategy), co jest zwigzane przede wszystkim z teratogennym dziataniem leku.

Wsréd powszechnie obserwowanych zdarzen niepozgdanych u chorych stosujgcych pomalidomid w badaniach
klinicznych byly: zmeczenie, astenia, neutropenia, anemia, zaparcia, nudnosci, biegunka, dusznoé¢, zakazenie
gornych drég oddechowych, bdl plecéw i gorgczka. W ramach ostrzezen dotyczgcych stosowania leku
uwzgledniono dziatanie teratogenne i zdarzenia zatorowo-zakrzepowe.

W okresie cigzy stosowanie pomalidomidu jest przeciwwskazane, poniewaz mozna spodziewac si¢ dziatania
teratogennego pomalidomidu. Pomalidomid ma budowe zblizong do talidomidu. Talidomid jest substancjg
czynng o znanym dziataniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje ciezkie, zagrazajgce zyciu wady wrodzone.

U pacjentéw przyjmujgcych pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem wystapity zylne zdarzenia zatorowo-
zakrzepowe (gtéwnie zakrzepica zyt gtebokich i zatorowos¢ ptucna) oraz tetnicze zdarzenia zakrzepowe (zawat
miesnia sercowego oraz udar moézgu). Zaleca sie profilaktyke przeciwzakrzepowg u chorych leczonych
pomalidomidem.

Po wprowadzeniu leku do obrotu obserwowano nastepujgce zdarzenia niepozgdane: pancytopenia, zespot
rozpadu guza, reakcje alergiczne (obrzek naczynioruchowy, pokrzywka), podwyzszona aktywnos$¢ enzymow
watrobowych, niewydolno$¢ watroby (w tym przypadki $miertelne), reaktywacja wirusa zapalenia watroby
typu B, potpasiec, krwawienie z przewodu pokarmowego, rak podstawnokomarkowy i ptaskonabtonkowy skory.
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Poniewaz reakcje te sg zgtaszane dobrowolnie, w populacji o nieznanej wielkosci, nie zawsze jest mozliwe
wiarygodne oszacowanie ich czestosci lub ustalenie zwigzku przyczynowego ze stosowaniem leku.

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2015/204026s005s006s008Ibl.pdf [dostep 09.12.2016 r.]

4.3. Komentarz Agencji

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu
z monoterapig deksametazonem, w Il i dalszych liniach leczenia szpiczaka mnogiego przedstawiono na
podstawie jednego randomizowanego badania klinicznego, MM-003 (8 publikacji). Dodatkowo w celu oceny
bezpieczenstwa pomalidomidu, przedstawiono wyniki badan klinicznych z nizszego poziomu wiarygodnosci.

Stosowanie pomalidomidu jako trzeciej lub dalszej linii leczenia szpiczaka mnogiego w populacji chorych
nieskutecznie leczonych bortezomibem i/lub lenalidomidem jest zwigzane z istotnym wydtuzeniem przezycia
bez progresji choroby oraz wydtuzeniem przezycia catkowitego. Réwniez czas do progresji choroby byt istotnie
statystycznie dtuzszy w grupie otrzymujgcych pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu
z monoterapig deksametazonem. Terapia pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem byta zwigzana
zponad 3-krotnie wyzszym prawdopodobieAstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu
z monoterapig deksametazonem, jak réwniez z istotnie statystycznie wyzszym prawdopodobienstwem
uzyskania bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi na leczenie i z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem
wystgpienia progresji choroby.

Profil bezpieczehnstwa obu lekéw byt poréwnywalny pod wzgledem raportowania zgondw zwigzanych
z leczeniem (3,7% w grupie otrzymujacych pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem oraz 4,7% w grupie
otrzymujgcych deksametazon w monoterapii) i ciezkich zdarzen niepozgdanych tgcznie. W grupie
deksametazonu w monoterapii raportowano czesciej zakazenia i zarazenia pasozytnicze stopnia 5. (zgony),
podczas gdy w grupie pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem istotnie statystycznie czesciej
raportowano neutropenie stopnia 4. i 3. Jednocze$nie, czestosci przerwania terapii z powodu zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem byly zblizone w obu grupach i relatywnie niskie.

Profil bezpieczenstwa w badaniach z nizszego poziomu wiarygodnosci byt poréwnywalny z wynikami
uzyskanymi w randomizowanym badaniu klinicznym z grupg kontrolng, MM-003 — czestosci najczesciej
obserwowanych zdarzen niepozadanych =3. stopnia toksycznosci byty zblizone.

Dodatkowo patrz ograniczenia zawarte w rozdziatach: 3.6. ,Technologie alternatywne wskazane przez
whnioskodawce” i 4.1. ,,Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy”.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy jest ocena kosztéw-efektywnosci i kosztéw-uzytecznosci stosowania pomalidomidu
(Imnovid®, Celgene) w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu z monoterapig deksametazonem
w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim (rrMM), u ktorych stosowano
uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce zaréwno lenalidomid i bortezomib, i u ktérych
w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby.”

Poréwnywane interwencje

Komparatorem dla rozwazanej interwencji Imnovid (pomalidomid), stosowanym w dawce 4 mg na dobe od
1. do 21. dnia 28-dniowego cyklu w skojarzeniu z deksametazonem w dawce 40 mg/tydzien, jest stosowanie
deksametazonu w monoterapii w dawce 40 mg w 1.-4., 9.-12 i 17.-20. dniu 28-dniowego cyklu. Dla pacjentow
powyzej 75 rz. jednostkowa dawka deksametazonu wynosi 20 mg.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz
z perspektywy wspolnej (NFZ oraz $wiadczeniobiorcy).

Technika analityczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy uzytecznosci kosztow (CUA).
Horyzont czasowy

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (25 lat przy srednim wieku pacjentéw wchodzgcych do modelu
wynoszacym 64 lata).

Model

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem dostepnego w Excelu modelu Markowa, dotyczgcego
leczenia dorostych chorych z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim powyzej 18. roku zycia, u ktérych
stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce zaréwno lenalidomid i bortezomib,
i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby. W analizie przyjeto dtugosé cyklu
wynoszacy jeden tydzien.

Model dostosowano do warunkéw polskich poprzez wprowadzenie polskich danych dotyczgcych zuzycia
zasobdéw, kosztéw jednostkowych terapii szpiczaka mnogiego, a takze kosztow poréwnywanej strategii
terapeutycznej, kolejnych etapdéw leczenia, leczenia dziatain niepozgdanych oraz opieki kohca zycia.

Podstawowe dane wejsciowe charakteryzujgce kohorte: przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji
choroby, czas do niepowodzenia terapii, sredni wiek pacjentdéw, stosunek liczby kobiet do mezczyzn, $rednia
masa ciata pacjenta autorzy modelu zaczerpneli z badania MM-003, ktérego wyniki po medianie 10. miesiecy
obserwacji zostaty przedstawione w publikacji San Miguel 2013. Wnioskodawca na potrzeby analizy dokonat
modelowania wynikéw badania poza jego horyzont czasowy poprzez ekstrapolacje krzywych Kaplana-Meiera
dla przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji oraz czasu do niepowodzenia terapii. Wyniki
modelowania nastepnie zostaty zaimplementowane do modelu. Dodatkowo dla parametru przezycia
catkowitego w modelu uwzgledniono korekte o efekt przejscia chorych z grupy deksametazonu do grupy
pomalidomidu.
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W modelu wyrézniono 3 stany zdrowia:
e stan przed progresja
e stan po progresji
e zgon

Na podstawie pacjentéw w stanie przed progresja mozna w modelu wyrézni¢ dwa podstany: pacjenci przed
progresjg poddawani leczeniu oraz pacjenci przed progresjg nie poddawani leczeniu.

Pacjenci wigczani do modelu, w stanie przed progresjg choroby, rozpoczynajg terapie pomalidomidem
w skojarzeniu z deksametazonem lub terapie deksametazonem w monoterapii. Nastepnie pacjent kontynuuje
dotychczasowgq terapie lub moze u niego wystgpi¢ progresja choroby albo zgon. W stanie progresji pacjenci
przerywajg dotychczasowe leczenie i sg poddawani standardowej opiece medycznej. W modelu zgon moze
nastgpi¢ w kazdym momencie. Schemat struktury modelu przedstawiono na rysunku ponize;j.

Wejécie do modelu

Stan bez progresji

Stan po progresji

Rysunek 3. Schemat modelu wnioskodawcy [zrodio: AE wnioskodawcy, str. 20]
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Podstawowe wartosci dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pomalidomidu w skojarzeniu
z deksametazonem oraz monoterapii deksametazonem zaimplementowane w modelu, tj. przezycie
catkowite (OS), przezycie wolne od progres;ji choroby (PFS) i czas do niepowodzenia terapii (TTF), oszacowano
na podstawie badania MM-003 po medianie 10-miesiecy obserwaciji.

Przezycie catkowite

Do okreslenia przezycia catkowitego autorzy analizy uwzglednili efekt przejscia chorych z grupy leczonej
deksametazonem w monoterapii, ktérzy w przypadku wystgpienia progresji choroby, mogli przejs¢ na
monoterapie pomalidomidem lub terapie pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem. Postuzono sie
metodg zaprezentowang w pracy Latimer 2013 (metoda dwustopniowa Weibulla). Wyniki modyfikacji OS dla
ramienia stosujgcego deksametazon w monoterapii przedstawiono w pracy Morgan 2015. Przy jej pomocy
autorzy mieli mozliwosé wykorzystania danych pacjentéw z grupy, u ktérej nie nastgpita progresja choroby i nie
przeszta na monoterapie pomalidomidem oraz dane pacjentdéw, ktérzy po progresji choroby rozpoczeli terapie
pomalidomidem. Zmodyfikowany parametr OS poddano ekstrapolacji wykorzystujgc model lognormalny.
Dopasowanie do wynikébw badania w zakresie przezycia catkowitego autorzy analizy ocenili metodg IBS
(ang. Integrated Brier Score). Na ponizszym rysunku przedstawiono przyjete w analizie oszacowanie przezycia
catkowitego.

Rysunek 4. Przyjete w modelu przezycie catkowite [zrédio: AE wnioskodawcy, str. 25]

Przezycie wolne od progresiji

Wyniki badania MM-003 pochodzace z 4-miesiecznej obserwacji ekstrapolowano z wykorzystaniem modelu
wartosci skrajnych. Dopasowanie do wynikdw badania w zakresie przezycia wolnego od progresji autorzy
analizy ocenili metodg IBS. Natomiast dla wynikow badania MM-003, z 10-miesiecznego okresu obserwaciji,
najbardziej wiarygodne dopasowanie uzyskano przy pomocy modelu loglogistycznego i wartosci skrajnych.
Autorzy analizy ekonomicznej do modelu zaimplementowali wartosci uzyskane przy pomocy modelu warto$ci
skrajnych, aby wyniki uzyskane z réznych czaséw obserwacji mogty byé poréwnywalne. Na ponizszym rysunku
przedstawiono przyjete w analizie oszacowanie przezycia wolnego od progresji.

Rysunek 5. Przyjete w modelu przezycie wolne od progresji [zrédto: AE wnioskodawcy, str. 26]
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Czas do niepowodzenia terapii

Parametr ten wyznacza dtugosc terapii, od jej rozpoczecia do wystgpienia jednego z trzech nastepujgcych
zdarzen: progresji choroby, przerwania leczenia lub zgonu. Wyniki uzyskane w badaniu MM-003 autorzy analizy
ekstrapolowali za pomocg modelu wartosci skrajnych. Na ponizszym rysunku przedstawiono przyjete w analizie
oszacowanie czasu do niepowodzenia terapii.

Rysunek 6. Przyjety w modelu czas do niepowodzenia terapii [zrodto: AE wnioskodawcy, str. 27]

Bezpieczenstwo

W modelu uwzgledniono koszty terapii oraz dekrementy wartosci uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem
zdarzen niepozgdanych 3. lub 4. stopnia toksycznosci, ktére wystepowaty u przynajmniej 2% uczestnikow
badania MM-003. W analizie podstawowej do modelu zaimplementowano s$redni czas trwania kazdego
pojedynczego zdarzenia niepozgdanego, z 10-miesiecznego okresu obserwaciji.

Szczegoty dotyczgce danych wejsciowych do modelu wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Dane wejsciowe do modelu wnioskodawcy

Parametr | Wartosé | Zrédio
Populacja
Sredni wiek 64,0 lata
Odsetek mezczyzn 58,9%
Srednia masa ciata 73,8 kg
Odsetek chorych z ECOG=0 [%] 32,4 .
Odsetek chorych z ECOG=1 [%] 498 Badag:n'\ef";"'oog'
Odsetek choryF:h z ECOG=2/3 [%] 17,8 10-miesiecznego
1. stadium MM [%] 74 okresu obserwacii
2. stadium MM [%)] 29,3
3. stadium MM [%] 63,3
Srednia liczba wczesniejszych linii leczenia 5,1
Srednia liczba krwinek czerwonych [10%/L] 3,1
Skutecznos¢ kliniczna
Pomalidomid/ Deksametazon .
Parametr Deksametazon [mediana [mediana miesigce HR (95% ClI) Zrodto
miesigce (95% Cl)] (95% CI)]
Przesvei . Badania MM-003
rzezyme_ca’_fkowne Dane z
(bez uwzglednieniem korekty 11,9 (10,4; 15,5) 7,8 (6,4;9,2) 0,53 (0,37; 0,74) oy
o efekt przejscia) 4-miesigcznego
okresu obserwacji
Przezycie catkowite
(bez uwzglednieniem korekty 12,7 (10,4; 15,5) 8,1(6,9; 10,8) 0,74 (0,56; 0,97)
o efekt przejscia) Badania MM-003
Przezycie catkowite Dane z
(z uwzglednieniem korekty 12,7 (b.d.) 5,7 (b.d.) 0,52 (0,39; 0,68) 10-miesiecznego
o efekt przejscia) okresu obserwacji
Przezycie wolne od progresji 4,0 (1,6;4,7) 1,9 (1,9; 2,2) 0,48 (0,39; 0,60)
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Uwzglednione koszty

W celu okreslenia zuzycia zasobow i kosztéw jednostkowych wnioskodawca positkowat sie opinig eksperta
klinicznego. W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich medycznych:

o koszty lekéw i ich podania;

e koszty standardowego monitorowania podczas leczenia i po progresji choroby;
e koszty leczenia po progresji choroby tj. najlepsze leczenie paliatywne (BSC);

o koszty przetoczen;

o koszty opieki koAca zycia;

e koszty leczenia zdarzeh niepozadanych 3. i 4. stopnia toksyczno$ci.

Koszty lekow i ich podania

Imnovid (pomalidomid)

Whnioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Imnovid w ramach programu lekowego ,Pomalidomid
w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)”. Cena zbytu netto

odpowiednio z uwzglednieniem mechanizmu RSS i bez uwzglednienia mechanizmu RSS.
Pacjent w ramach programu lekowego otrzymuje lek bezptatnie (catos¢ kosztu pokrywa NFZ).

Przyjeto, iz pomalidomid bedzie wydawany w ramach porady ambulatoryjnej. Koszt porady ambulatoryjnej
oszacowano na podstawie danych NFZ, koszt w modelu zaimplementowano jako koszt podania pomalidomidu
na jeden cykl.

W analizie uwzgledniono zaproponowany dla preparatu Imnovid instrument podziatu ryzyka. Patrz rozdziat
»3.1.2.1.Wnioskowany sposéb finansowania”.

Deksametazon

Koszt deksametazonu oszacowano na podstawie obwieszczenia MZ ws. wykazu lekéw refundowanych na
listopad 2016 r. oraz warto$ci sprzedazy na podstawie komunikatow DGL. Dawke deksametazonu
zaimplementowang w modelu stanowi srednia dawka deksametazonu stosowana na cykl w badaniu MM-003.
Dane te pochodzg z nieopublikowanych zrddet. Autorzy analizy zatozyli brak kosztéw zwigzanych z podaniem
deksametazonu.

Koszty standardowego monitorowania podczas leczenia i po progresji choroby

Dla pacjentow otrzymujgcych pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem koszt kwalifikacji do leczenia,
podania leku oraz koszt monitorowania terapii oszacowano na podstawie kosztéw programu lekowego
,Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)". Roczny
ryczatt monitorowania w ramach programu lekowego ustalono na podstawie danych NFZ.

W grupie chorych leczonych deksametazonem koszty i zuzycie zasobdéw przed progresjg choroby
(uwzgledniono koszty $wiadczen specjalistycznych) okreslono zgodnie z opinig eksperta klinicznego.
Analogicznie ustalono koszty monitorowania terapii dla obydwu terapii po progresji choroby.

Koszty leczenia po progresiji choroby tj. najlepsze leczenie paliatywne (BSC)

Zuzycie zasobdéw stosowanych podczas opieki paliatywnej (koszty lekéw, koszty procedur medycznych
oraz hospitalizacji), ktérg otrzymujg w modelu wszyscy chorzy po progresji choroby, okreslono na podstawie
opinii eksperta klinicznego, danych NFZ oraz dla lekéw nierefundowanych na podstawie Indeksu Lekdéw
Medycyny Praktycznej (MP).

Koszty przetoczen

Liczbe przetoczen krwinek czerwonych i ptytek krwi na cykl autorzy analizy oszacowali na podstawie
wewnetrznych danych wnioskodawcy z badania MM-003 uwzgledniajgc: liczbe kazdego z typu przetoczen do
czasu niepowodzenia terapii, liczby chorych w poszczegdlnych ramionach badania oraz $redni czas do
niepowodzenia terapii. Koszt przetoczenia oraz koszt hospitalizacji z nim zwigzany oszacowano na podstawie
wynikow ankiety eksperckiej i danych NFZ.
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Koszty opieki konca zycia

Koszty opieki kohca zycia w modelu sg uwzglednione dla ostatnich 8 tygodni zycia pacjenta, niezaleznie od
zastosowanej terapii. Zuzycie zasobéw medycznych okreslono na podstawie opinii eksperta, koszty procedur
medycznych oszacowano w oparciu o dane NFZ.

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych 3. i 4. stopnia toksycznosci

Na podstawie opinii eksperta i danych NFZ autorzy modelu oszacowali koszty hospitalizacji, wizyt u lekarza
specjalisty oraz koszty farmakoterapii zwigzanych z leczeniem poszczegdlnych zdarzeh niepozadanych 3. i 4.
stopnia toksycznosci. Szczegdty podano w tabeli ponizej.

Szczegotowe zestawienie kosztdow zaimplementowanych do modelu zamieszono na str. 32-59 AE
whioskodawcy.

Tabela 36. Dane wejsciowe do modelu wnioskodawcy — Koszty

Parametr Wartosé Zrédto
Koszty lekéw i ich podania

Cena zbytu netto
z RSS/ bez RSS
Imnovid (pomalidomid) [PLN]
Cena hurtowa brutto
z RSS/ bez RSS
Imnovid (pomalidomid) [PLN]

Dane wnioskodawcy

p. NFZ 0,99 Obwieszczenie MZ w
sprawie lekow
refundowanych na
Deksametazon koszt za mg [PLN] . listopad 2016 r./
p. Wspdina 1,15 Komunikat DGL styczen-
lipiec 2016, styczen
sierpien 2015
Zatagcznik nr 1 do
Zarzadzenia nr

Koszt podania pomalidomidy 23,92 100/2016/DGL Prezesa
[PLN/eykl] NFZ z dnia 21 wrzeénia
2016 r.
Koszt podTSLaN(;g/(IZ]ametazonu 0,00 Zatozenie wnioskodawcy
Koszty standardowego monitorowania podczas leczenia i po progresji choroby
Zatagcznika nr 1 do
Zarzadzenia nr
Przed Pomalidomid/deksametazon 53,82 119/2016/DGL Prezesa
progresjg NFZ z dnia 08 grudnia
Koszt standardowego monitorowania 2016 r.
[PLN/cykl] Deksametazon 15,64 Zatgczn k 5a do
Zarzadzenia Nr
Po 17 48 62/2016/DSOZ Prezesa
progresji ’ NFZ z dnia 29 czerwca
2016 r./ Opinia Eksperta
Koszty leczenia po progresji choroby tj. najlepsze leczenie paliatywne (BSC)
Zarzadzenie Nr 117/2016/DSOZ Prezesa NFZ z
p. NFZ 462,48 dnia 01 grudnia 2016 r./ Zarzgdzenie Nr
Koszty leczenia po progresji choroby 73/2016/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 30 czerwca
[PLN/cykl] 2016 r./ Obwieszczenie MZ w sprawie lekow
p. Wspodlna 466,53 refundowanych na listopad 2016 r./ Indeks Lekéw
Medycy Praktycznej (MP)/ Opinia Eksperta

Koszty przetoczen

Krwinek Pomalidomid/deksametazon D
. } czerwonych Deksametazon Jane wewnetrzne .
Liczba przetoczen na cykl Pomalidomid/deksametazon Whnioskodawcy z badania
Ptytek krwi Deksametazon MM-003
Krwinek czerwonych 786,24 Zarzadzenie Nr
117/2016/DSOZ Prezesa
NFZ z dnia 01 grudnia 2016
Koszt przetoczenia r.:/ Katalog $wiadczen do
Plytek Krwi 700,96 sumowania/ Katalog
$wiadczen odrebnych/
Opinia Eksperta
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Parametr Wartosé Zrédto
Koszty opieki konca zycia
Szpital
Lokalizacja opieki paliatywnej Opieka w hospicjum Opinia Eksperta
Hospicjum domowe
i s Zarzgdzenia Prezesa NFZ/
Koszt opieki konca zycia [PLN] 23 555,13 Opinia Eksperta
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 3. i 4. stopnia toksycznosci
Zdarzenie niepozgdane .NFZ [PLN . Wspélna [PLN
, poza( p- NFZ [PLN] p- Wspdina [PLN] Zarzadzenie Nr 62/2016/DSOZ
N|9d9kM|§tgsc 416,65 416,65 Prezesa NFZ z dnia 29 czerwca
Bol kosci 57,91 59,14 2016 r./ Zarzadzenie Nr
Goraczka neutropeniczna 4 832,74 5 336,56 117/2016/DSOZ Prezesa NFZ z
Ogolne pogorszenie stanu fizycznego 8,75 8,75 dnia 01 grudnia 2016 r./

- - Zarzgdzenie nr 75/2016/DGL
H|'perkallcem.|a 102,58 102,85 Prezesa NFZ z dnia 18 lipca 2016
Hlpergllkerr_ua 471,60 471,60 r./ komun kat Departamentu

Leukopenia 384,93 384,93 Gospodarki Lekami na sierpien

Neutropenia 632,63 647,83 2016 r./ Obwieszczenie MZ w
Zapalenie pluc sprawie lekdw refundowanych na

_apaienie pu 134,39 195,06 listopad 2016 r./ Indeks Lekow
Niewydolnos¢ nerek 166,43 166,44 Medycy Praktycznej (MP)/
Trombocytopenia 196,87 197,02 Opinia Eksperta
Ostabienie 0,00 0,00

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci standw zdrowia zaimplementowane do modelu uzyskano na podstawie przeprowadzonej regresji
analizy wynikéw kwestionariuszy EQ-5D z wrzesnia 2012 r. (po 12 tygodniach obserwacji) pochodzgcych
z badania MM-003. W analizie podstawowej model regresji otrzymano metodg stopniowej selekcji.

Whnioskodawca jako czynniki wptywajgce na ocene jakosci zycia zwigzang ze zdrowiem uwzglednit: najlepszg
odpowiedz pacjenta po 12 tygodniach, status progresji choroby, wiek, wiek podniesiony do drugiej potegi, to czy
chory byt hospitalizowany podczas oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (potgczenie daty oceny HRQL
z wystgpieniem jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego), pte¢, ocene wg ECOG wykonang przed
rozpoczeciem badania, stopien zaawansowania choroby oceniony przed rozpoczeciem badania, liczbe
wszystkich wczesniejszych terapii przed rozpoczeciem badania, liczbe krwinek czerwonych, miejsce
zamieszkania — kontynent.

Wspotczynnik uzytecznosci, zwigzany z najlepsza odpowiedzig catkowitg (BORR) dla ponizej 12. cyklu
w modelu otrzymano z przeprowadzonej regresji i wynosi -0,095. Natomiast zmiana wartosci uzytecznosci
powyzej 12. cyklu jest zwigzana ze $rednig wazong wspotczynnikow oceny BORR uzyskanej w stanie przed
i po progresji choroby, ktére otrzymano na podstawie odsetkdéw chorych osiggajacych poszczegdlne poziomy
odpowiedzi na leczenie.

W celu okreslenia dekrementu uzytecznosci zwigzanego z wystepowaniem dziatan niepozgdanych
wnioskodawca oszacowat odsetek zdarzen przypadajgcych na jeden cykl. Uwzgledniajgc prawdopodobienstwo
przezycia i odsetek zdarzeh niepozgdanych przypadajgcych na jeden cykl oszacowano spadek wartosci
uzytecznosci zwigzany z dziataniami niepozgdanymi.

Analogicznie postgpiono w celu okreslenia dekrementu uzytecznosci zwigzanego z hospitalizacjg pacjentéw.
Whnioskodawca uwzgledniajgc liczbe hospitalizacji i $redni czas do niepowodzenia terapii oszacowat odsetek
hospitalizacji przypadajgcych na jeden cykl. Szczegdty podano w tabeli ponize;.
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Tabela 37. Dane wejsciowe do modelu wnioskodawcy — uzytecznosci

0T.4351.8.2017

Zmienna objasniajaca

Wspoétczynnik

Zmienna objasniajaca

Wspoétczynnik

uzytecznosci uzytecznosci
Stata 0,727 Pte¢ meska 0,074
. ECOG=1 przed rozpoczeciem
Progresja choroby -0,087 badania (w odniesieniu do 0) -0,134
. ECOG=2 lub 3 przed
B%gﬁesstiae?:ﬂad;azg C:xir:ggi)(w -0,095 rozpoczeciem badania (w -0,332
P odniesieniu do 0)
BORR’ progresja choroby (w 20139 MML=1 przed rozpoczeciem 0.030
odniesieniu do odpowiedzi) ' badania (w odniesieniu do 3) ’
. . . MML=2 przed rozpoczeciem
Wiek (dekady) Brak wspéiczynnika badania (w odniesieniu do 3) 0,071
Wiek? Brak wspofczynnika Zlogall'yt_rn_owana I'CZb? Brak wspotczynnika
wcze$niejszych terapii
Hospitalizacja 0,138 H 0,049
Zdarzenie(a) niepozgdane -0,076 Mieszkaniec Europy” -0,069
NENEREE od_powiedz Pomalidomid/Deksametazon Deksametazon Zrédto
catkowita
Odpowiedz na leczenie 25,4% 4,4%
. Badanie MM-003, wyniki dla
0, 0, ’
Stabilna faza choroby 61,8% 64,4% 10-miesiecznego okresu
Progresja choroby 12,9% 31,1%

Parametr

Wartos¢

Zrédto

Odsetek zdarzen
niepozgdanych przypadajgcych
na jeden cykl

pomalidomid/deksametazon

deksametazon

Odsetek hospitalizacji
przypadajgcych na jeden cykl

pomalidomid/deksametazon

deksametazon

Badanie MM-003, wyniki dla
10-miesiecznego okresu
obserwac;ji/ Obliczenia
whnioskodawcy

BORR - najlepsza odpowiedz catkowita (ang. best overall response rate); MML - stopier zaawansowania nowotworu/

Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng stope dyskontowg wynoszacg 5% dla kosztéw i 3,5% dla

wynikéw zdrowotnych.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wryniki analizy podstawowej

Tabela 38. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ Perspektywa Wspdlna
Parametr Pomalidomid/ D Pomalidomid/
eksametazon Deksametazon

Deksametazon Deksametazon

QALY 1,37 0,67 1,37 0,67
Koszty z RSS [PLN]

Koszty bez RSS [PLN]
Wynik inkrementalny [QALY] 0,70 0,70
Koszt inkrementalny z RSS [PLN]
Koszt inkrementalny bez RSS [PLN] 238 023 238 250
ICUR z RSS [PLN/ QALY]

ICUR bez RSS [PLN/ QALY] 340 180 340 503

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem
w miejsce deksametazonu stosowanego w monoterapii jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla
poréwnania pomalidomid/deksametazon vs deksametazon wynidst w wariancie
z uwzglednieniem RSS oraz 340 180 PLN/QALY bez uwzglednienia zaproponowanego mechanizmu RSS
z perspektywy NFZ. Wartos¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji
(130 002 PLN/QALY").

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu', o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi oraz

PLN z uwzglednieniem mechanizmu RSS odpowiednio z perspektywy NFZ i wspdlnej. Cena
progowa dla wariantéw z uwzglednieniem mechanizmu podziatu ryzyka oraz bez jego uwzglednienia jest
jednakowa. Oszacowana warto$é progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Whnioskodawca przeprowadzit dodatkowo oszacowania ceny progowej dla wszystkich wariantéw
deterministycznej analizy wrazliwosci. Szczegoty podano w tabeli ponizej.

Tabela 39. Wyniki analizy progowej wnioskodawcy

Wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2
Scenariusz pkt 7 ustawy
Imnovid (pomalidomid) 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg opak. 21 kaps. [PLN]

p. NFZ z RSS p. Wspélna z RSS

Analiza podstawowa

Wyn ki analizy progowej dla scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci

SA1
SA2
SA3
SA4
SA5
SA6
SAT7A
SA 7B
SA 8A
SA 8B
SA 9A
SA 9B
SA 10
SA 11
SA 11A

1130 002 z/QALY. Komunikat Prezesa GUS w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach
2012—-2014. http://stat.gov.pl/ [data dostepu: 30.03.2017 r.]
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Wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2
pkt 7 ustawy
Imnovid (pomalidomid) 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg opak. 21 kaps. [PLN]

p- NFZ z RSS p. Wspodlna z RSS

Scenariusz

SA 11B

W zwigzku z przedstawieniem przez wnioskodawce w analizie klinicznej badania RCT wykazujgcego przewage
pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem nad monoterapig deksametazonem w zakresie OS i PFS
w populacji docelowej w opinii analitykdéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci (jedno- lub wielokierunkowg) oraz probabilistyczna.
Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 40. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci

Scenariusz Parametr Wartos¢ parametru w analizie wrazliwosci Dhalel L w izt iz
podstawowej
SA 1 Skutecznosé i bezpieczeristwo Wyniki badania MM-QOS po.4,2 miesigcach V.Vyrjlkl baganla MM-QOS po.10-
obserwacji (mediana) miesiecznej obserwacji (mediana)
SA 2 Skutecznosé — rozktady oS - Iogloglstyczny,. PFS i TTF - wartosci oS - Iognorr:nglny, I?FS i TTF —
skrajnych wartosci skrajnych
s . " Do momentu niepowodzenia
SA3 Dtugosc leczenia Do momentu progresji choroby terapii (TTF)
SA4 Wartos¢ uzytecznosci st.anow Metodg selekcji do przodu Metodg stopniowej selekcji
zdrowotnych (regresja)
Sposéb oceny wartosci
SA5 uzytecznosci stanow Ocena wg EORTC-8D Ocena wg EQ-5D
zdrowotnych
Zrédio warto$ci uzytecznosci . Regresja wyn kow uzyskanych
SA6 stanéw zdrowotnych Badanie van Agthoven 2004 podczas badania MM-003
SAT7A Zmiana wszystkich kosztéw Koszty z analizy podstawowej odchylone o +20%
poza kosztem jednostkowym ) ; Badanie ankietowe
SA 7B zakupu pomalidomidu Koszty z analizy podstawowej odchylone o -20%
SA 8A i i 4 Koszty z analizy podstawowej odchylone o +20%
Wybidrcza Zmiana KosZiow Y - yP J. y > Badanie ankietowe - srednia
SA 8B leczenia DN Koszty z analizy podstawowej odchylone o -20%
SA 9A 10-letni
Horyzont czasowy: Dozywotni (25-letni)
SA 9B 20-letni
sa1og | Stopadyskontowa dla kosztéw 0% i 0% 5% i 3,5%
i efektéw, odpowiednio:
SA 11 Zestaw roznych schematow terapeutycznych
SA 11A Zestaw roznych schematoéw terapeutycznych —
Komparator (zmiana kosztéw) koszty +50% Deksametazon
Zestaw roznych schematow terapeutycznych —
SA 11B o
koszty -50%
Dodatkowo w ramach uzupetnien analiz HTA wzgledem wymagan minimalnych wnioskodawca przedstawit scenariusz, w ktérym nie
uwzgledniono zdarzen niepozgdanych

Do najwiekszego wzrostu wartosci ICUR wzgledem analizy podstawowej prowadzi przyjecie w modelu
10-letniego horyzontu czasowego (wariant SA 9A), z perspektywy NFZ oszacowany ICUR zwieksza sie
0 16,12%/16,11% (z RSS/ bez RSS) wzgledem wynikow analizy podstawowej, natomiast z perspektywy
wspolnej wzrost wartosci ICUR wynosi odpowiednio 16,18%/16,17%.

Do najwiekszego spadku wartosci ICUR wzgledem scenariusza podstawowego prowadzi przyjecie w modelu
wartosci skutecznosci i bezpieczenstwa dla wynikow badania MM-003 po 4,2 miesigcach obserwacji (mediana).
Wigze sie to ze spadkiem procentowym wartosci ICUR w zakresie od -47,75 do -47,90 w zaleznosci
od przyjetego scenariusza i perspektywy.

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze zmiana testowanych przez wnioskodawce parametréw, nie wptywa na
zmiane wniosku dotyczgcego uzytecznosci kosztowej wnioskowanej technologii. Parametry, ktérych zmiana
wptywa na co najmniej +/-10% na zmiane wartosci ICUR wzgledem wyniku analizy podstawowej przedstawiono
w tabeli ponize;.
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Tabela 41. Wybrane wyniki analizy wrazliwosci

Scenariusz Wartosé ICUR [PLN/QALY] Zmiana % wyniku wzgledem yvyniku z analizy
analizy podstawowej
wrazliwosci | |, NEz/p Wspolnaz RSS | p. NFZ/p. Wspdlna bez RSS | p. NFZ/p. Wspolnaz RSS | p. NFZ/p. Wspélna bez RSS
SA 1 177 248/177 527 -47,90/-47,86
SA2 379 653/379 993 11,60/11,60
SA3 377 634/377 938 11,01/10,99
SA9A 395 222/395 566 16,18/16,17
SA 10 290 793/291 122 -14,52/-14,50
SA 1A 305 870/305 620 -10,09/-10,24

Wyniki analizy probabilistycznej

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci przypisano rozktady prawdopodobienstwa wszystkim
krytycznym, wg autoréw modelu, parametrom niepewnym zidentyfikowanym w ramach AE wnioskodawcy
dotyczgcych skuteczno$ci, kosztéw oraz uzytecznosci. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci
wnioskodawca przedstawit w postaci sredniej wartosci ICUR z 10 000 iteracji. Wyniki przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 42. Wyniki analizy probabilistycznej

Srednia warto$é ICUR [PLN/QALY] uzyskana w analizie probabilistycznej

p. NFZ z RSS p. Wspdlna z RSS p. NFZ bez RSS p. Wspdlna bez RSS

344 611 343 534

Na podstawie wynikow analizy probabilistycznej mozna stwierdzi¢, ze stosowanie technologii wnioskowanej
w miejsce komparatora wigze sie z ryzykiem osiggniecia gorszych efektéw klinicznych wynoszacym 0,11%.

Prawdopodobienstwo, ze stosowanie technologii wnioskowanej wigza¢ sie bedzie z kosztami wyzszymi od
komparatora wynosi 100,00%.

Oszacowane na podstawie probabilistycznej analizy wrazliwosci prawdopodobienstwo, ze przy aktualnym progu
opfacalnosci technologia wnioskowana bedzie uzyteczna kosztowo wynosi 0,00%.

Ponizej przedstawiono wykres scatter plot z perspektywy NFZ (bez RSS).

Rysunek 7. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w postaci wykresu scatter plot z perspektywy NFZ (bez
RSS) [AE wnioskodawcy, str. 115]
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5.3.

Tabela 43. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.4351.8.2017

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd.)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Populacja wnioskowana nieznacznie rozni si¢ od populacji
badania MM-003.

Program lekowy uwzglednia pacjentéw z opornym
lub nawrotowym szpiczakiem mnogim w wieku 18 lat
i powyzej, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwa
schematy leczenia, obejmujgce zaréwno lenalidomid
i bortezomib i u ktorych w trakcie ostatniego leczenia
nastapita progresja choroby.

Srednia liczba uprzednich terapii pacjentéw w badaniu
MM-003 wynosita 5,1. NICE w rekomendacji z 2017 roku
zaleca stosowanie pomalidomidu w skojarzeniu z niskg
dawkg deksametazonu u chorych w trzeciej lub kolejnej
wznowie, to znaczy po 3 poprzednich schematach
z udziatem zaréwno lenalidomidu, jak i bortezomibu.

Patrz poréwnanie programu lekowego z kryteriami
wigczenia opisanymi w badaniu MM-003 przedstawione w
rozdziale 8 Uwagi do zapiséw programu lekowego.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wiasciwym komparatorem?

W opinii Agencji wybrany przez wnioskodawce
komparator  stanowi jedng z form leczenia
we wnioskowanym wskazaniu, lecz nie stanowi formy
aktywnego leczenia.

Oprécz poréwnania z deksametazonem (w monoterapii),
nalezatoby  przeprowadzi¢  poréwnanie  posrednie
pomalidomidu ze schematami opartymi na talidomidzie,
bendamustynie, melfalanie i cyklofosfamidzie, stanowigce
technologie  opcjonalne do  ocenianej. Pomimo
niepewnosci co do wiarygodnosci oraz majgc na uwadze
ograniczenia metodologiczne poréwnan posrednich,
Agencja uwaza, ze niniejsze poréwnanie datoby petniejszy
obraz efektywnos$ci klinicznej / uzytecznosci kosztowej
i miejsca pomalidomidu w terapii nawrotowego, opornego
szpiczaka mnogiego w stosunku do aktywnej terapii.

Patrz rozdziat AWA ,3.6. Technologie alternatywne
wskazane przez wnioskodawce”

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize przeprowadzono
z perspektywy NFZ i wspolnej (tj. NFZ
i Swiadczeniobiorcy).

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Dane na temat skutecznosci i bezpieczenstwa
pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem
w poréwnaniu do monoterapii deksametazonem pochodzg
z badania MM-003 dla mediany 10-miesiecznego okresu
obserwaciji. Niektére wyniki badania MM-003, dotyczace
zuzytych zasobdw, pochodzg z nieopubl kowanych zrodet.

Ze wzgledu na fakt, iz, zgodnie z autorami analizy, ,brak
jest jednoznacznego okreslenia postepowania w tak
zaawansowanej postaci szpiczaka’, w opinii Agencji
nalezatoby przeprowadzi¢ szersze wyszukiwanie, niz to
ktére zostato przeprowadzone przez wnioskodawce,
wcelu odszukania danych na temat innych opcji
terapeutycznych stosowanych w danym wskazaniu.
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Parametr (.IYXVK?;‘:(IEF,‘;:E; ) Komentarz oceniajacego
W analizie ekonomicznej przyjeto 25 letni horyzont
czasowy, odpowiadajgcy horyzontowi dozywotniemu.
Mediana wieku pacjentéw wigczonych do modelu wynosi
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK 64,0 lata. Dane na temat przezycia w modelu

wnioskodawcy wskazujg, ze po 25 latach zmarto 99,20%
pacjentéw w grupie stosujgcej pomalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem oraz 99,90% w grupie stosujgcej
deksametazon w monoterapii..

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Przeglad zostat przeprowadzony prawidiowo, jednakze
ostatecznie uzytecznosci stanéw zdrowia w modelu

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw uzyskano na podstawie przeprowadzonej regresji analizy

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK wynikéw kwestionariuszy EQ-5D z wrzesnia 2012 r.
(po 12 tygodniach obserwacji) pochodzgcych z badania
MM-003.

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci )

stanéw zdrowia? TAK

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg analize

wrazliwosci oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje).

5.3.1. Ocena zatlozen i struktury modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest ocena optacalnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
preparatu Imnovid (pomalidomid) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim
(rrMM), u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce zaréwno lenalidomid
i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA). Wybor
techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami badania MM-003 wykazujgcymi istotng statystycznie
przewage pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem nad monoterapig deksametazonem w zakresie OS
i PFS w populacji docelowe;.

Niezgodnos¢ populacji badania MM-003 z populacja wnioskowang

Uwagi na temat niezgodnosci populacji badania MM-003 przytoczono w rozdziale: 4.1.5. Ocena jakosci
badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy.

Struktura modelu

Struktura modelu w prawidtowy sposéb oddaje przebieg modelowanego problemu zdrowotnego oraz jest
dostosowana do wnioskowanego programu lekowego

Horyzont czasowy przedstawiony w modelu ocenianym przez NICE w 2017 roku wynosit 15 lat. Krétszy
horyzont modelu ogranicza niepewnos¢ zwigzang z modelowaniem wynikow uzyskanych na podstawie badania
MM-003 i prowadzi do wzrostu wartosci ICUR. Wnioskodawca przetestowat w ramach analizy wrazliwosci
10- i 20-letni horyzont czasowy, doprowadzito to do wzrostu wartosci ICUR o odpowiednio od 16,11% do
16,18% i od 2,08% do 2,09% w zalezno$ci od przyjetego scenariusza i perspektywy. Przyjecie w modelu
15-letniego horyzontu czasowego prowadzi do wzrostu warto$ci ICUR w zakresie od 6,24% do 6,26%
w zaleznosci od przyjetego scenariusza i perspektywy.

Uwzglednione dziatania niepozadane

W modelu uwzgledniono koszty terapii oraz dekrementy wartosci uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem
zdarzen niepozgdanych 3. lub 4. stopnia toksycznosci, ktére wystepowaty u przynajmniej 2% uczestnikow
badania MM-003. W analizie podstawowej do modelu zaimplementowano $redni czas trwania kazdego
pojedynczego zdarzenia niepozadanego, z 10-miesiecznego okresu obserwaciji.
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Whnioskodawca nie uwzglednit w modelu kosztow i spadkéw uzytecznosci zwigzanych z wystepowaniem
zdarzen niepozgdanych 4. (zakazenia i zarazenia pasozytnicze) i 5. (zakazenia i zarazenia pasozytnicze
oraz zapalenia ptuc) stopnia. W ramach uzupetlnien analiz HTA wzgledem wymagan minimalnych
wnioskodawca przedstawit oszacowania wartosci ICUR bez uwzglednienia ww. dziatan niepozadanych,
wykazujgc ich niewielki (2%) wptyw na wyniki analizy podstawowe;.

Komparator
Patrz uwagi Agencji zawarte w rozdziale AWA ,3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce”.

Koszty

W ramach szacowania kosztow opieki konca zycia przeszacowano je, biorgc pod uwage catkowitg liczbe oséb
zmartych w trakcie cyklu. Natomiast koszt opieki kohca zycia powinny byé uwzglednione wytgcznie dla
pacjentéow, u ktorych zgon nastgpit po progresji choroby. Biorgc pod uwage fakt, iz przeszacowane zostaty
koszty opieki konca zycia dla obydwu grup chorych, wptywa to nieznacznie na zmiane wyniku kohcowego
analizy.

Zaimplementowanie w modelu kosztu podania pomalidomidu na jeden cykl zaniza koszty jego podania. Koszt
podania pomalidomidu powinien by¢ naliczony, jako petny koszt na jeden cykl terapeutyczny, na poczatku
kazdego cyklu ze wzgledu na fakt, iz wizyta zwigzana z podaniem pacjentowi leku odbywa sie raz przed
rozpoczeciem cyklu. Rowniez opakowanie pomalidomidu zawiera 21 kapsutek i standardowo bedzie wydawane
pacjentowi jednorazowo przed rozpoczeciem cyklu.

W modelu nie uwzgledniono kosztéw profilaktycznej terapii przeciwzakrzepowej, ktérej byli poddani pacjenci
biorgcy udziat w badaniu.Biorgc pod uwage fakt, iz koszt podania leku i koszty terapii przeciwzakrzepowej sg
stosunkowo nieznaczne nie wptynetyby one istotnie na zmiane wynikéw analizy podstawowe;.

Uzytecznosci

Zaproponowany sposob szacowania uzytecznosci nie uwzglednia spadku wartosci uzytecznosci wraz z wiekiem
pacjenta. Moze to prowadzi¢ do zawyzenia wartosci uzytecznosci dla starszych pacjentéow w modelu. W celu
okreslenia spadku uzytecznos$ci zwigzanej z wystepowaniem dziatan niepozadanych model uwzglednia jedynie
dziatania niepozadane ilosciowo, nie szacuje dekrementu uzytecznosci ze wzgledu na rodzaj wystepujacych
dziatan niepozadanych i czasu ich trwania.

Ocene jakosci zycia przeprowadzono w oparciu o prace Song 2015 i Weisel 2015, dotyczacych wynikéw oceny
jakosi zycia, przeprowadzonych podczas badania MM-003. W publikacjach tych wyniki parametrow jakosci
zycia przedstawiono na wykresach i podsumowano w tekscie, wnioskodawca nie przedstawit szczegétowych
wynikéw dotyczgcych oceny jakosci zycia w postaci liczbowe;j.

W raporcie ERG z 2016 r. zaznacza sig, iz autorzy modelu popetnili blgd w sposobie przeliczania ilosci
hospitalizacji, dziatan niepozadanych i liczby przetoczen na jeden cykl, wykorzystujgc funkcje wyktadnicza.
Autorzy raportu sugeruja, ze ww. parametry nalezy szacowa¢ dzielgc ich ilos¢ przypadajgcg na jeden rok
przez 52. Analitycy agencji wprowadzili do modelu prawidtowo oszacowane, wg autoréw raportu ERG 2016,
wskazniki zuzycia zasobow na jeden cykl. Doprowadzito to do zmniejszenia wartosci ICUR w zakresie od 0,11%
do 0,13% w zalezno$ci od przyjetego scenariusza i perspektywy, a wiec nie wptywa na zmiang wnioskéw
koncowych analizy.

Najwiekszy wptyw na wynik analizy ekonomicznej miata wyzsza cena i wyzsze koszty zwigzane z dziataniami
niepozadanymi terapii pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu do monoterapii
deksametazonem oraz po stronie wynikow zdrowotnych dtuzszy czas przezycia wolnego od progresiji
i przezycia catkowitego zwigzany z leczeniem pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Podstawowe parametry dotyczgce skutecznos$ci i bezpieczenstwa pomalidomidu w skojarzeniu
z deksametazonem wzgledem deksametazonu stosowanego w monoterapii otrzymano na podstawie
randomizowanego i niezaslepionego (open label) — badania MM-003. Gtéwne wyniki badania dla mediany
10-miesiecznego okresu obserwacji zostaty opublikowane w pracy San Miguel 2013. Badania MM-003 zostato
zarejestrowane, a wyniki opublikowane na stronie ClinicalTrials.gov (numer identyfikacyjny: NCT01311687).
Sponsorem badania byta firma Celgene, podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu produktu leczniczego Imnovid (pomalidomid).
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Ograniczeniem badania MM-003 bylo jego przeprowadzonie bez zaslepienia proby (badanie otwarte),
€O oznacza, ze subiektywne rezultaty mogg podlegaé stronniczosci. Réwniez autorzy pracy San Miguel 2013
zaznaczaja, iz brak zaslepienia byt ograniczeniem badania i podajg, iz z ramienia badania stosujgcego
deksametazon w monoterapii, jeszcze przed wystgpieniem progresji choroby, na terapie pomalidomidem
przeszio 9 uczestnikdw badania.

W zwigzku z faktem, iz czas wolny od progresji i przezycie catkowite nie zostaty w petni uchwycone w ramach
badania MM-003 (zjawisko odciecia — wyniki pochodzg z 10-miesiecznego okresu obserwaciji), konieczna byta
ekstrapolacja uzyskanych wynikéw zdrowotnych.

Watpliwosci budzi nieopublikowanie wynikéw skorygowanych o efekt przejscia z pdzniejszego okresu
obserwacji badania MM-003 (w publikacjach Dimopoulos 2015 i San Miguel 2015 przedstawiono wyniki
dotyczace przezycia catkowitego, gdy mediana czasu obserwacji wynosita 15,4 miesigca, lecz bez
uwzglednienia korekty o efekt przejscia), poniewaz im dluzszy czas obserwacji, tym niepewnos$¢ zwigzana
Z precyzjg okreslenia przezycia catkowitego jest mniejsza.

Modelowanie

Whnioskodawca nie przedstawit uzasadnienia, dlaczego postuzono sie metodg IBS (Integrated Brier Score),
w celu oceny dopasowania wynikbw modelowania przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji do
wynikow badania MM-003. Réwiez nie przedstawiono metod jakimi postuzono sie przy ocenie wynikow
modelowania czasu do niepowodzenia terapii (TTF). Przyjety model wartosci skrajnych uzasadniono tym, iz jest
on ,zgodny z zatozeniami pierwotnymi autoréw modelu”.

Zastosowanie metody IBS do oceny dopasowania wynikéw modelowania dla czasu do niepowodzenia terapii,
spojnym z metodg zastosowang przy ocenie modelowania przez wnioskodawce OS i PFS, skutkowatoby
przyjeciem w modelu rozktadu lognormalnego dla TTF. Doprowadzitoby to do zwigkszenia wartosci ICUR
w zakresie od 13,61% do 13,72% w zaleznosci od przyjetego scenariusza i perspektywy. Szczegoéty podano
w tabeli ponizej.

Tabela 44 Zmiana wartos¢ ICUR na podstawie modelowania parametruTTF metoda IBS

Przyjety model TTF na podstawie Wartos¢ ICUR [PLN/QALY] (zmiana % wyniku wzgledem wyniku z analizy
metody IBS podstawowej)

p. NFZ/ p. Wspdlna z RSS p. NFZ/ p. Wspdlna bez RSS
(13,63%/ 13,61%) 386 851/ 387 176 (13,72%/ 13,71%)

Lognormalny

Przyjecie w modelu przyktadowo skali AIC (Akaike information criterion) do oceny dopasowania wynikow
modelowania dla przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji i czasu do niepowodzenia terapii do
wynikéw badania MM-003 prowadzi do wzrostu wartosci ICUR w przedziale od 37,07% do 37,28% w zaleznosci
od przyjetego scenariusza i perspektywy. Szczegoty podano w tabeli ponize;j.

Tabela 45. Zmiana wartos¢ ICUR na podstawie modelowania parametréw OS, PFS i TTF metodg AIC

Wartos¢ ICUR [PLN/QALY] (zmiana % wyniku wzgledem wyniku z

Przyjety model na podstawie metody AIC analizy podstawowej)

os PFS TTF p. NFZ/ p. Wspélna z RSS p. NFZ/ p. Wspéina bez RSS

Loglogistyczny Lognormalny Loglogistyczny (37,11/ 37,07) 467 015/ 467 355 (37,28/ 37,25)

Whnioskodawca nie przedstawit rowniez informacji, czy ocena dopasowania wynikow modelowania dla przezycia
catkowitego, przezycia wolnego od progresji i czasu do niepowodzenia terapii do wynikow badania MM-003
odnosi sie réwniez do ramienia komparatora.

W analizie ekonomicznej przediozonej NICE w 2014 roku postuzono sie odmiennymi rozktadami uzytymi przy
modelowaniu wynikéw. Dla parametru PFS przyjeto rozktad wartosci skrajnych. Wariant ten wnioskodawca
testowat w ramach analizy wrazliwosci (wariant SA 2) przedstawionej Agencji. Doprowadzito to do wzrostu
wartosci ICUR w przedziale od 11,56% do 11,60% w zaleznosci od przyjetej perspektywy i scenariusza.

Ocena wizualna modelowania przezycia catkowitego (rozktad lognormalny), po uwzglednieniu efektu przejscia
miedzy ramionami badania MM-003 (rycina ponizej, zrodto Morgan 2015) wskazuje, iz OS dla pomalidomidu
w skojarzeniu z deksametazonem jest przeszacowany, natomiast OS dla grupy stosujgcej deksametazon
w monoterapii jest niedoszacowany, co najmniej dla okresu od okoto 12. do 24. miesigca obserwacji.
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Rysunek 8. Wykres funkcji przezycia catkowitego Kaplana-Meiera oraz przyjety w modelu rozktad lognormalny OS
po uwzglednieniu efektu przejscia miedzy ramionami badania MM-003 [zrodto: Fig 1B Morgan 2015]

POM+LoDEX — pomalidomid stosowany w skojarzeniu z deksametazonem, HIiDEX — deksametazon stosowany w monoterapii. Niebieskg
linig zaznaczono prawdopodobienstwo przezycia pacjentéw leczonych POM+LoDEX, rézowg linig prawdopodobiefnstwo przezycia
pacjentéw leczonych HIDEX. Odpowiednio zaznaczono przyjety rozktad lognormalny wraz z 95%CI.

Przyjecie w modelu innej metody oceny dopasowania wynikdw modelowania i zwigzana z tym duza zmiana
wartosci ICUR ukazuje, jak duzy wptyw na wynik analizy ekonomicznej majg przyjete przez autoréow modelu
zatozenia. W 2zwigzku z niepewnoscig zwigzang z modelowaniem wynikdw w przedstawionej analizie
ekonomicznej w opinii Agencji wyniki analizy nalezy traktowac z ostroznoscia.

Koszty/ zuzycie zasobow

Dane na temat zuzycia deksametazonu podczas badania MM-003 dla poszczegdlnych tygodniowych cykli,
liczby przetoczen czerwonych krwinek i ptytek krwi oraz ilosci hospitalizacji, ktérym byli poddani pacjenci
podczas badania pochodzg z nieopublikowanych danych wewnetrznych wnioskodawcy.

Dane dotyczace zuzycia zasobdow w leczeniu chorych na szpiczaka mnogiego pozyskano od jednego eksperta
w dziedzinie onkologii. Wyniki uzyskane od wylgcznie jednego eksperta moga charakteryzowac sie
niepewnoscia.

Po niepowodzeniu terapii deksametazonem pacjenci w badaniu MM-003 mieli mozliwos¢ rozpoczecia terapii
pomalidomidem, co zostato uwzglednione w korekcie o efekt przejscie wynikdw OS. Natomiast znaczna réznica
miedzy czasem do wystgpienia progresji choroby oraz ogdélnym przezyciem pacjentow w badaniu MM-003
sugeruje, iz pacjenci po niepowodzeniu terapii pomalidomidem byli poddani leczeniu kolejnymi schematami
terapeutycznymi. Raport ERG 2016 réwniez przytacza informacje o kolejnych powzietych przez pacjentow
terapiach. Wnioskodawca nie przedstawit danych na temat rodzajow przyjmowanych, po niepowodzeniu terapii
pomalidomidem, schematach leczenia, dtugosci ich trwania i kosztach z tym zwigzanych. Schematy te miaty
potencjalnie duzy wptyw na catkowite przezycie pacjentow. Brak uwzglednienia ww. danych prowadzi
potencjalnie do zanizenia kosztéw terapii i przeszacowania wynikéw skutecznosci klinicznej. Nalezy zaznaczy¢,
iz parametr przezycia catkowitego ma kluczowy wptyw na wyniki analizy ekonomiczne;j.

Zgodnie z Obwieszczenie Ministra Zdrowia z 23 lutego 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (DZ. URZ. Min.
Zdr. 2017.17) nastgpita zmiana podstawy limitu dla deksametazonu w zwigzku z objeciem refundacjg preparatu
Dexamethasone KRKA tabl. 4, 8 i 20 mg w opak. po 20 szt. (refundowanym we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji. Rowniez, zgodnie z ChPL', we wskazaniu: ,Leczenie objawowego
szpiczaka mnogiego”). Przyjmujac, iz pacjenci dla wygody, stosowaliby tabletki po 20 mg, koszt deksametazonu
ulegtby obnizeniu do 0,65 PLN/mg oraz 0,72 PLN/mg odpowiednio zperspektywy NFZ i wspdinej.
Uwzglednienie w modelu nizszych kosztéw deksametazonu nie prowadzi do wzrostu wartosci ICUR o wiecej niz
0,05% w kazdej z przyjetych perspektyw i przyjetego scenariusza mechanizmu dzielenia ryzyka, a wiec nie
wptywa na zmiane wnioskowania wzgledem analizy podstawowe;j.

Inne

Uwzglednienie w analizie wrazliwo$ci odmiennych kosztéw dla ramienia komparatora (SA 11, SA 11A, SA 11B),
przyjmujgc, ze ich skutecznos¢ i bezpieczenstwo odpowiada deksametazonowi w monoterapii, prowadzi
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wytgcznie do zwiekszenia kosztéw komparatora i zmniejszenia wartosci ICUR. Wnioskodawca nie przedstawit
dowoddw na jednakowg skutecznos¢ testowanych w ramach analizy wrazliwosci schematow leczenia
z deksametazonem stosowanym w monoterapii. Warto dodag, iz autorzy raportu ERG 2016 sugerujg mozliwosc¢
traktowania wynikéw ramienia deksametazonu w przyblizeniu, jako odpowiadajgce (,proxy”) wynikom dla
schematéw z zastosowaniem konwencjonalnej chemioterapii (wg raportu: schematy z cyklofosfamidem Iub
melfalanem + steroid).

W _zwigzku z niepewnoscig zwigzang z modelowaniem wynikow w przedstawionej analizie ekonomicznej
w opinii Agenciji wyniki analizy nalezy traktowaé¢ z ostroznoscia.

' Charakterystyka produktu leczniczego Dexamethasone Krka, 20 mg, tabletki. https:/pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/Pobieranie [data
dostepu 07/04/2017 r.]

5.3.3. Ocena spéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca w analizach nie wskazuje, aby przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz ocene
konwergencji. Wnioskodawca wskazat, iz przeprowadzono walidacje zewnetrzng modelu w celu odszukania
innych modeli oceniajgcych optacalnos¢ leczenia pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem
we wnioskowanym wskazaniu. W ocenie Agencji wnioskodawca przeprowadzit walidacje konwergenciji,
poniewaz, zgodnie z wytycznymi: ,model pordwnano z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu”.
Nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej. Do analizy nie zatgczono raportu z walidacji wewnetrznej, natomiast
przedstawiono wyniki przeglagdu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych.

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematyczny odnaleziono 7 publikacji. W tym dwa badania
ekonomiczne: wykorzystywany w ramach niniejszego opracowania model decyzyjny przystosowany do
warunkow szwedzkich [Borg 2016] oraz zestawienie modelowanych kosztéw leczenia z wykorzystaniem
podstawowych schematéw chemioterapii stosowanej w szpiczaku mnogim w Stanach Zjednoczonych
[Roy 2015] oraz oceny kosztéw finansowania przeprowadzone przez zagraniczne jednostki zajmujgce sie
oceng technologii medycznych: IQWIG 2013, IQWIG 2015, AWMSG 2014, CADTH 2014 oraz NICE 2014.
Warto podkresli¢, iz w analizie NICE 2014 zamiast deksametazonu w wysokich dawkach jako komparatory
uwzgledniono trzy rézne schematy leczenia: bortezomib+deksametazon,
cyklofosfamidzie+talidomid+deksametazon oraz bendamustyna+talidomid+deksametazon.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W rozdziale 5.3.2. ,Ocena danych wejsciowych do modelu” — uwagi do przyjetych przez wnioskodawce metod
modelowania, AOTMIT przedstawita obliczenia wartosci ICUR na podstawie alternatywnych metod
modelowania.

5.4. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA). Wybor
techniki analitycznej uzasadniono wynikami badania MM-003 wykazujgcymi istotng statystycznie przewage
pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem nad monoterapig deksametazonem w zakresie OS i PFS
w populacji docelowej. Nalezy mie¢ na uwadze, iz pomalidomid jest lekiem o statusie leku sierocego
stosowanym w chorobie rzadkiej.

W opinii Agencji wybrany przez wnioskodawce komparator stanowi jedng z form leczenia we wnioskowanym
wskazaniu, lecz nie stanowi formy aktywnego leczenia. Oprocz porownania z deksametazonem
(w monoterapii), nalezatoby przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie pomalidomidu ze schematami opartymi na
talidomidzie, bendamustynie, melfalanie i cyklofosfamidzie, stanowigce technologie opcjonalne do ocenianej.
Pomimo niepewnosci co do wiarygodnosci oraz majgc na uwadze ograniczenia metodologiczne poréwnan
posrednich, Agencja uwaza, Ze niniejsze poréwnanie datoby petniejszy obraz efektywnosci klinicznej /
uzytecznosci kosztowej i miejsca pomalidomidu w terapii nawrotowego, opornego szpiczaka mnogiego
w stosunku do aktywnej terapii.

Ze wzgledu na fakt, iz, zgodnie z autorami analizy, ,brak jest jednoznacznego okreslenia postepowania w tak
zaawansowanej postaci szpiczaka”, w opinii Agencji nalezatoby przeprowadzi¢ szersze wyszukiwanie, niz to
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ktére zostato przeprowadzone przez wnioskodawce, w celu odszukania danych na temat innych opcji
terapeutycznych stosowanych w danym wskazaniu — patrz rozdz. 4.1.2. ,Ocena strategii wyszukiwania”.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem
w miejsce monoterapii deksametazonem jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ
wyniost (340 180) PLN/QALY odpowiednio w wariancie z RSS i bez RSS. Natomiast z perspektywy
wspolnej ICUR wynidst (340 503) PLN/QALY odpowiednio w wariancie z RSS i bez RSS. Wartos¢
uwzgledniajgca i nieuwzgledniajgca RSS znajduje sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundagiji.

Najwiekszy wptyw na wynik analizy ekonomicznej miata wyzsza cena i wyzsze koszty zwigzane z dziataniami
niepozgdanymi terapii pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu do monoterapii
deksametazonem. Natomiast po stronie wynikéw zdrowotnych diuzszy czas przezycia wolnego od progres;ji
i przezycia catkowitego zwigzany z leczeniem pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem.

W zwigzku z niepewno$cig zwigzang z modelowaniem wynikow w przedstawionej analizie ekonomicznej
w opinii Agencji wyniki analizy nalezy traktowaé z ostroznoscig — patrz rozdz. 5.3.2. AWA.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet NFZ, finansowania ze srodkéw
publicznych leku Imnovid (Pomalidomid) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem
mnogim po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia lenalidomidem i bortezomibem.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i z perspektywy wspoinej
(NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.
Scenariusze

W scenariuszu istniejgcym zatozono brak refundacji Imnovidu (brak kosztéw) oraz stosowanie deksametazonu
w monoterapii (lek finansowany w ramach wykazu A1).

W scenariuszu nowym zatozono refundacje Imnovidu (koszty nabycia lekéw i koszty ich podania, koszty
monitorowania leczenia, koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych). Wszyscy chorzy z populacji docelowej beda
leczeni Imnovidem w skojarzeniu z deksametazonem.

Warianty analizy

Oprécz analizy podstawowej przedstawiono wyniki analizy ze wzgledu na rézne schematy terapeutyczne
wymieniane przez ekspertéw w leczeniu lll i dalszych linii nawrotowego lub opornego szpiczaka mnogiego.
Ponadto, wnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci. W ramach jednokierunkowej
analizy wrazliwosci testowano wptyw diugosci leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych oszacowane
w ramach badania ankietowego i mozliwos¢ stosowania zestawu réznych schematdéw terapeutycznych oraz ich
koszty.

Pozostate kluczowe zatozenia

Dawkowanie lekéw przyjeto zgodnie z badaniem MM-003. Zestaw alternatywnych schematow terapeutycznych
analizowanych w ramach analizy wrazliwosci okreslono w oparciu o opinie ekspertow w dziedzinie hematologii.
Przyjeto srednig arytmetyczng z odsetkéw chorych leczonych poszczegdinymi terapiami wskazanymi przez
ankietowanych. Uwzgledniono terapie wymienione przez co najmniej 3 ekspertéw klinicznych i najczesciej
stosowane (>7%). Dane dotyczace dawkowania terapii, w tym dawki w cyklu, dtugosci cyklu, drogi podania,
przyjeto w oparciu o rekomendowane schematy terapeutyczne.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowa, wskazang w analize wnioskodawcy stanowig dorosli chorzy z opornym na leczenie
i nawrotowym szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia,
obejmujace zaréwno bortezomib, jak i lenalidomid, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja
choroby.
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Liczebnos¢ populacji docelowej przyjeto na poziomie refundacji (scenariusz
podstawowy).

Docelowg liczbe chorych kwalifikujgcych sie do leczenia pomalidomidem przyjeto zgodnie z danymi
sprzedazowymi z Wielkiej Brytanii (kraju o zblizonych warunkach refundacji pomalidomidu i lenalidomidu), na
podstawie udziatu sprzedazy opakowan pomalidomidu w sprzedazy opakowan lenalidomidu we wskazaniu
nawrotowy i oporny szpiczak mnogi, po wprowadzeniu refundacji pomalidomidu (

). W_scenariuszu maksymalnym liczebnos¢ populacji docelowej przyjeto na
poziomie liczebnosci wszystkich chorych, u ktérych pomalidomid moze byé zastosowany (

natomiast w_scenariuszu minimalnym — na poziomie liczby

chorych oszacowanych przez ekspertéw klinicznych (

).
Koszty

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem kosztéw nabycia lekéw i kosztéw ich podania,
kosztow monitorowania leczenia, kosztéw leczenia zdarzeh niepozgdanych jako gtdwnych kosztéw zwigzanych
z leczeniem oraz sposobu dawkowania i liczby cykli stosowania terapii.

W analizie nie zostaty uwzglednione koszty posrednie, ze wzgledu na zaawansowane stadium choroby.
Zatozono, ze pacjenci z nawrotowg i oporng postacig szpiczaka mnogiego leczeni trzecig i dalszymi liniami nie
stanowig grupy aktywnej zawodowo. Tym samym spodziewany jest brak wptywu technologii na zmiane
produktywnosci.

Tabela 46. Zestawienie kosztow jednostkowych

Parametr Wartosc¢ Zrédto danych

Koszt substanciji czynnych

Pomalidomid Dane Whnioskodawcy

opak. 0,5 mg udziat 2%, koszt 8,3

Deksametazon — NFZ (12,15) PLN, opak. 1 mg udziat 98%, Obwieszczenie MZ, dane sprzedazowe NFZ

(NFZ+pacjent) koszt 19,79 (22,99) PLN
Koszt podania leku u 1 chorego
Scenariusz istniejacy nie dotyczy Zatozenie wnioskodawcy (podanie doustne)
. 104 PLN Zarzgdzenie nr 100/2016/DGL Prezesa NFZ z dnia 21
Scenariusz nowy (za 1 opakowanie) wrzesnia 2016 r., Informator o umowach

Koszt monitorowania u 1 chorego

Opinia eksperta klinicznego
Zatgcznik nr 5a do zarzadzenia Nr 62/2016/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r.
- Katalog ambulatoryjnych grup $wiadczen
specjalistycznych: W11 Swiadczenie specjalistyczne 1.
typu, W12 Swiadczenie specjalistyczne 2. typu i W13
Swiadczenie specjalistyczne 3. typu.

Informator o umowach

Scenariusz istniejgcy 68,00 PLN/miesiac

Zarzadzenie nr 119/2016/DGL Prezesa NFZ z dnia 08
Scenariusz nowy 2 808,00 PLN — ryczatt roczny grudnia 2016 r.,
Informator o umowach

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Pomalidomid+deksametazon — NFZ

(NFZ+pacjent) 4 615,14 (4 893,21) PLN Wyniki analizy ekonomicznej
Deksametazon — NFZ . . . .
(NFZ+pacjent) 1 163,12 (1 180,18) PLN Wyniki analizy ekonomicznej
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6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Scenariusz I rok Il rok

Analiza podstawowa

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymainy

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet: Perspektywa NFZ — analiza z RSS [PLN]

Parametr I rok Il rok

Liczba chorych

Scenariusz istniejgcy - deksametazon, PLN 611 135 928 638

Scenariusz nowy - pomalidomid + deksametazon, PLN

Obcigzenia budzetowe, PLN

- koszt refundacji pomalidomidu, PLN

Wyniki wariantu minimalnego

Obcigzenia budzetowe, PLN

- koszt refundacji pomalidomidu, PLN

Wyniki wariantu maksymalnego

Obciazenia budzetowe, PLN

- koszt refundacji pomalidomidu, PLN

taczny koszt stosowania pomalidomidu w ramach dedykowanego programu lekowego (scenariusza nowego;
koszt zakupu pomalidomidu i leczenia skojarzonego - deksametazonu, koszt podania i monitorowania leczenia
w ramach programu lekowego oraz koszt leczenia zdarzen niepozgdanych) oszacowano na

w pierwszym roku analizy w drugim roku analizy. Koszt zakupu pomalidomidu w docelowej
populacji chorych wyniesie odpowiednio w pierwszym i drugim roku.

Dodatkowe obcigzenia budzetowe z perspektywy NFZ zwigzane z wprowadzeniem finansowania pomalidomidu
w ramach dedykowanego programu lekowego wyniosg w pierwszym roku analizy
w drugim roku analizy.

Tabela 49. Wyniki analizy wptywu na budzet: Perspektywa tgczna NFZ i pacjenta — analiza z RSS [PLN]

Parametr I rok Il rok

Liczba chorych, n

Scenariusz istniejacy - deksametazon, PLN 661 440 1005 078

Scenariusz nowy - pomalidomid + deksametazon, PLN

Obciazenia budzetowe, PLN

- koszt refundacji pomalidomidu, PLN

Wyniki wariantu minimalnego

Obciazenia budzetowe, PLN

- koszt refundacji pomalidomidu, PLN

Wyniki wariantu maksymalnego

Obciazenia budzetowe, PLN

- koszt refundacji pomalidomidu, PLN

taczny koszt stosowania pomalidomidu w ramach dedykowanego programu lekowego (scenariusza nowego;
koszt zakupu pomalidomidu i leczenia skojarzonego - deksametazonu, koszt podania i monitorowania leczenia
w ramach programu lekowego oraz koszt leczenia zdarzeh niepozgdanych) oszacowano na
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w pierwszym roku analizy w drugim roku analizy. Koszt zakupu pomalidomidu w docelowej
populacji chorych wyniesie odpowiednio w pierwszym i drugim roku.

Dodatkowe obcigzenia budzetowe z perspektywy fgcznej NFZ i pacjenta zwigzane z wprowadzeniem
finansowania pomalidomidu w ramach dedykowanego programu lekowego wyniosg
w pierwszym roku analizy w drugim roku analizy.

Tabela 50. Wyniki analizy wptywu na budzet: Perspektywa NFZ — analiza bez RSS [PLN]

Parametr I rok Il rok

Liczba chorych, n

Scenariusz istniejgcy - deksametazon, PLN 611 135 928 638

Scenariusz nowy - pomalidomid + deksametazon, PLN

Obcigzenia budzetowe, PLN 52 109 965 79 182 720

- koszt refundacji pomalidomidu, PLN

Wyniki wariantu minimalnego

Obciazenia budzetowe, PLN 40 710 910 61 066 365

- koszt refundacji pomalidomidu, PLN

Wyniki wariantu maksymalnego

Obciazenia budzetowe, PLN 124 291 741 132 246 412

- koszt refundacji pomalidomidu, PLN

taczny koszt stosowania pomalidomidu w ramach dedykowanego programu lekowego (scenariusza nowego;
koszt zakupu pomalidomidu i leczenia skojarzonego - deksametazonu, koszt podania i monitorowania leczenia
w ramach programu lekowego oraz koszt leczenia zdarzen niepozadanych) oszacowano na

w pierwszym roku analizy w drugim roku analizy. Koszt zakupu pomalidomidu w docelowej
populacji chorych wyniesie odpowiednio w pierwszym i drugim roku.

Dodatkowe obcigzenia budzetowe z perspektywy NFZ zwigzane z wprowadzeniem finansowania pomalidomidu
w ramach dedykowanego programu lekowego wyniosg 52,11 min PLN w pierwszym roku analizy i 79,18 min
PLN w drugim roku analizy.

Tabela 51. Wyniki analizy wptywu na budzet: Perspektywa tgczna NFZ i pacjenta — analiza bez RSS [PLN]

Parametr I rok Il rok

Liczba chorych, n

Scenariusz istniejacy - deksametazon, PLN 661 440 1005 078

Scenariusz nowy - pomalidomid + deksametazon, PLN

Obcigzenia budzetowe, PLN 52 165 117 79 266 525

- koszt refundacji pomalidomidu, PLN

Wyniki wariantu minimalnego

Obciazenia budzetowe, PLN 40 753 998 61 130 996

- koszt refundacji pomalidomidu, PLN

Wyniki wariantu maksymalnego

Obcigzenia budzetowe, PLN 124 423 288 132 386 378

- koszt refundacji pomalidomidu, PLN

taczny koszt stosowania pomalidomidu w ramach dedykowanego programu lekowego (scenariusza nowego;
koszt zakupu pomalidomidu i leczenia skojarzonego - deksametazonu, koszt podania i monitorowania leczenia
w ramach programu lekowego oraz koszt leczenia zdarzenh niepozadanych) oszacowano na

w pierwszym roku analizy w drugim roku analizy. Koszt zakupu pomalidomidu w docelowej
populacji chorych wyniesie odpowiednio w pierwszym i drugim roku.
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Dodatkowe obcigzenia budzetowe z perspektywy tgcznej NFZ i pacjenta zwigzane z wprowadzeniem

finansowania pomalidomidu w ramach dedykowanego programu

lekowego wyniosg 52,17 min PLN

w pierwszym roku analizy i 79,27 min PLN w drugim roku analizy.

Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym wskazujg, ze objecie refundacjg
leku Imnovid spowoduje wzrost kosztéow catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen

ze Srodkdéw publicznych w wysokosci:
w wariancie z RSS o:

. w | roku;

. w Il roku.
w wariancie bez RSS o:

e 52109 965zt w | roku;

e 79182720 zt w Il roku.

6.3.

Tabela 52. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

Whnioskodawca zatozyt, ze Imnovid bedzie stosowany
u

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

ifinansqwany wnioskowany lek zostaty dobrze TAKINIE co najmniej dwa scheumkat?yryCho;t;?:L\gggg ugraif’)?/vnr:g
UPEREC I lenalidomid i bortezom b.
Czy uzasadniono wybor ditugosci horyzontu TAK
czasowego? Brak uwag
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym Brak uwag.
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?
Zatozono, ze w scenariuszu howym pomalidomid bedg
otrzymywali wszyscy pacjenci ktorzy otrzymywali
wczesniej co najmniej dwa schematy leczenia,
obejmujgce zaréwno bortezomib jak i lenalidomid,
iuktorych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita
progresja choroby, tj. przyjeto, ze po nieskutecznosci
bortezomibu i lenalidomidu wszyscy chorzy
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim beda
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? NIE leczeni pomalidomidem w ramach kolejnej linii leczenia.
i Zatozenie to nie bierze pod uwage mozliwosci
jednoczesnego podania innych schematéw opartych na
talidomidzie, bendamustynie, melfalanie czy
cyklofosfamidzie — technologie stanowigce komparator
do ocenianej, ktére réwniez mogg by¢ stosowane po
nieskutecznosci lenalidomidu i bortezom bu. W zwigzku
z tym nalezatoby przeanalizowaé dodatkowy scenariusz,
uwzgledniajgcy przejecie udziaty ww. lekow.
N A Zardwno w analizie klinicznej jak i ekonomicznej
Czy za!ozenla EEEE st'r L7l =il wnioskodawcy za technologie alternatywng dla
:vzaa?:lilél?;;?dn;t%lzt;molx ;qp:g:til:gw TAK pomalidomidu przyjeto deksametazon.
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? ‘lig?nn;;ﬁsgewzagﬁaﬁ?;fgw 2§6éng\iNA — ocena wyboru
Whnioskodawca wskazat liczbe oséb leczonych
pomalidomidem na
Przy czym
oszacowat liczbe pacjentéw leczonych lenalidomidem na
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK Z danych NFZ wynka, iz liczba pacjentéw leczonych

lenalidomidem w 2016 r wynosita 1 231, co jest zgodne
z oszacowaniami wnioskodawcy.

Jednoczesnie wg Agencji okreslenie liczby pacjentow
uprzednio leczonych nieskutecznie  bortezomibem
i lenalidomidem, ktérzy potencjalnie bedg kwalifikowani
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

do terapii pomalidomidem jest trudne do okreslenia.

Populacja docelowa uwzgledniona w niniejszej analizie
jest zgodna z Charakterystykg Produktu Leczniczego.
Produkt leczniczy Imnovid w skojarzeniu
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej z deksametazonem jest wskazany w leczeniu dorostych
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK pacjentdw z nawrotowym i opornym szpiczakiem
z wniosku? mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwa
schematy leczenia, obejmujgce zaréwno lenalidomid
i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia
nastapita progresja choroby.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Bezptatnie - Lek finansowany w ramach programu
lekowego (art. 14 ust 1 pkt 1 ustawy refundacyjne;j).

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Brak uwag.
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Zatozono utworzenie odrebnej grupy limitowej dla
dobrze uzasadnione? preparatu Imnovid.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

2 Przeprowadzono analize wrazliwosci.
0SZacowan? TAK prowadzono analize wrazliwosc

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rébwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Zgodnie z CHPL, produkt leczniczy Imnovid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim, u ktdrych stosowano uprzednio co
najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce zaréwno lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego
leczenia nastgpita progresja choroby.

Populacja docelowa, uwzgledniona w analizie wnioskodawcy odpowiada populacji, w ktorej lek zostat
zarejestrowany (populacja z ChPL).

Whnioskodawca zatozyt przejecie przez pomalidomid wszystkich pacjentow leczonych uprzednio co najmniej
dwoma schematami leczenia, obejmujgcymi zaréwno lenalidomid i bortezomib. Wnioskodawca przyjat liczbe
pacjentow leczonych pomalidomidem na podstawie danych sprzedazowych z Wielkiej Brytanii, na podstawie
udziatu sprzedazy opakowan pomalidomidu w sprzedazy opakowanh lenalidomidu we wskazaniu nawrotowy
i oporny szpiczak mnogi, po wprowadzeniu refundacji pomalidomidu.

Populacje docelowg w przedtozonym wniosku okreslono jako populacje pacjentéw, u ktérych stosowano
uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce zaréwno lenalidomid i bortezomib. Wskazania do
zastosowania bortezomibu zgodnie z ChPL to: pacjenci ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej jeden inny
program leczenia. Wskazania do zastosowania lenalidomidu w ramach programu lekowego ,Lenalidomid w
leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)” to pacjenci, u ktorych
stosowano co najmniej dwa poprzedzajgce protokoty leczenia.

Zaréwno wskazanie do stosowania bortezomibu (na podst ChPL), jak i wskazania do zastosowania
lenalidomidu (w ramach aktualnego programu lekowego), sugerujg, ze pomalidomid bedg mogili stosowac
pacjenci przynajmniej po 3 uprzednich schematach obejmujgcych zaréwno lenalidomid i bortezomib, czyli w 4.
i kolejnych liniach leczenia.

Ponadto NICE w rekomendacji z 2017 roku zaleca stosowanie pomalidomidu w trzeciej lub kolejnej wznowie, to
znaczy po 3 poprzednich schematach — zgodnie z aktualng praktykg kliniczng oraz dowodami.

Ponadto patrz ograniczenia przedstawione w rozdz. 6.3. AWA.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W celu oceny wrazliwosci wynikow analizy w odniesieniu do niepewnosci kluczowych parametrow i zatozen
analizy Wnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowa analize wrazliwosci uwzgledniajgcg zmiane
nastepujgcych parametréw:

e dlugosé leczenia,
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych oszacowane w ramach badania ankietowego,
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o mozliwosé stosowania zestawu roznych schematow terapeutycznych oraz ich koszty.

6.3.2.1. Warianty analizy wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw czasu leczenia pomalidomidem w skojarzeniu
z deksametazonem oraz deksametazonem w monoterapii, kosztéw leczenia zdarzern niepozgdanych,
uwzglednienia zestawu réznych schematéw terapeutycznych jako komparatora dla pomalidomidu w skojarzeniu
z deksametazonem oraz kosztéw zestawu réznych schematow terapeutycznych na wyniki koricowe analizy.

Warianty analizy podstawowej

Tabela 53. Warianty analizy podstawowej

Wariant Opis zmodyf kowanych parametréw Wartos¢ w analizie podstawowej

Czas leczenia pomalidomidem+deksametazonem oraz deksametazonem
w oparciu o przezycie wolne od progresji choroby z badania MM-003, m-ce

A (cykle):

W oparciu o czas do progresiji
z badania MM-003, m-ce (cykle):

- pomalidomid+deksametazon: 4,7 (5,1)

- pomalidomid+deksametazon: 4,0 (4,3)
- deksametazon: 2,1 (2,3)

- deksametazon: 1,9 (2,1)

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych +20%:

B - pomalidomid+deksametazon: 5 694,91 (6 039,09) PLN pomalidomid+deksametazon: 4 745,76
- deksametazon: 1 426,82 (1 450,22) PLN** (5 032,57) PLN**
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych -20%: deks*zimetazon: 1189,02 (1 208,51)

c - pomalidomid+deksametazon: 3 796,60 (4 026,06) PLN** PLN

- deksametazon: 951,21 (966,81) PLN**

Zestaw roznych schematow terapeutycznych jako komparator dla pomalidomidu Deksametazon w monoterapii jako

D w skojarzeniu z deksametazonem kompgrator _dla pomalidomidu
w skojarzeniu z deksametazonem
D1 Zmiana kosztéw zestawu réznych schematéw terapeutycznych +50%:
2 021,01 (2 029.01) PLN/tydzien**
1 347,34 (1 352,68) PLN/tydzien**
D2 Zmiana kosztéw zestawu ré6znych schematéw terapeutycznych -50%:

673,67 (676,34) PLN/tydzien**

** perspektywa NFZ (perspektywa tgczna NFZ i pacjenta).

Tabela 54. Wyniki analizy wrazliwosci

Z RSS

Perspektywa NFZ

‘ I rok ‘ Il rok

Obcigzenia budzetowe

Scenariusz podstawowy ‘ ‘

Réznica (dodatkowe obcigzenia budzetowe),PLN

wariant A

wariant B

wariant C

wariant D

Perspektywa NFZ i pacjenta

Scenariusz podstawowy

Réznica (dodatkowe obcigzenia budzetowe),PLN

wariant A

wariant B
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wariant C
wariant D
Bez RSS
Perspektywa NFZ
‘ | rok ‘ Il rok
Obcigzenia budzetowe

Scenariusz podstawowy ‘ 52 109 965 ‘ 79182720

Réznica (dodatkowe obcigzenia budzetowe),PLN
wariant A -7 646 269 -11 618 745
wariant B 176 743 268 567
wariant C -176 743 -268 567
wariant D -2 031 369 -3 086 729

Perspektywa NFZ i pacjenta

Scenariusz podstawowy 52 165 117 79 266 525

Réznica (dodatkowe obcigzenia budzetowe),PLN
wariant A -7 646 998 -11 619 853
wariant B 190 107 288 873
wariant C -190 107 -288 873
wariant D -1 997 783 -3 035 694

Wartosci ujemne oznaczajg oszczgdnosci.

We wszystkich wariantach zaréwno z RSS jak i bez RSS, z perspektywy NFZ i wspdlnej, najnizsze dodatkowe
obcigzenia budzetowe oszacowano dla wariantu A (czas leczenia pomalidomidem+deksametazonem oraz
deksametazonem w oparciu o przezycie wolne od progresji choroby z badania MM-003), natomiast najwyzsze
dla wariantu B (zwiekszenie kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych o 20%).

Ponadto Wnioskodawca przedstawit w ramach wariantu D dwa podwarianty D1 i D2.

Tabela 55. Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu D1 i D2

Roéznica (dodatkowe obcigzenia budzetowe), PLN

Z RSS
Perspektywa NFZ
| rok Il rok
D1
D2
Analiza z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta
D1
D2
Analiza bez RSS
Analiza z perspektywy NFZ
D1 -1 154 094 -1 753 682
D2 1154 094 1753 682
Analiza z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta
D1 -1 160 270 -1 763 066
D2 1160 270 1763 066

Wartosci ujemne oznaczajg oszczednosci.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 86/107




Imnovid (pomalidomid) 0T.4351.8.2017

W wariancie z RSS (perspektywa NFZ i perspektywa tgczna NFZ i pacjenta), zmiana kosztéw alternatywnych
schematoéw terapeutycznych o +50% powoduje zmiane dodatkowego obcigzenia budzetowego w poréwnaniu
do scenariusza podstawowego (D) analizy wrazliwosci o 3%. Natomiast w analizie bez RSS (perspektywa NFZ
i perspektywa tgczna NFZ i pacjenta) o 2%.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od
przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agenciji

Populacje docelowg, wskazang w analize wnioskodawcy sg chorzy ze szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia lenalidomidem i bortezomibem.

Wyniki analizy inkrementalnej wnioskodawcy w wariancie najbardziej prawdopodobnym wskazujg, ze
objecie refundacjg leku pomalidomid spowoduje wzrost kosztow catkowitych podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych w wysokosci:

w wariancie z RSS o:

w wariancie bez RSS o:
e 52109 965 min zt w | roku;
e 79182720 min zt w Il roku.

Ponadto patrz ograniczenia i komentarze zawarte w rozdziale 6.3. ,Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
whnioskodawcy”.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej wykorzystano mozliwos¢ obnizenia limitu finansowania, ktéry wynikac
bedzie z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikow obecnie stosowanych substanc;ji:

e cetuksymabu (Erbitux®; grupa limitowa 1057.0),

e paliwizumabu (Synagis®, grupa limitowa 1073.0),

e rytuksymabu (MabThera®; grupa limitowa 1035.0),

e trastuzumabu (Herceptin®; grupa limitowa 1082.0),

e darbepoetyny alfa (Aranesp®; grupa limitowa 1043.1).

Wybdr lekéw wynika ze zblizajgcego sie terminu wygasniecia praw ochrony patentowej dla tych substancji,
w zwigzku z czym oszczednosci bedg generowane w 201812019 r

Analize racjonalizacyjna przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie 2 lat (I i Il rok BIA).
Zatozono, ze uwolnione srodki bedg na statym poziomie w kolejnych latach.

Symulacje przeprowadzono z uwzglednieniem jedynie kosztéw lekéw, co wynika z braku wptywu
proponowanego rozwigzania na inne obszary ochrony zdrowia.

W analizie przyjeto zatozenie zgodne z art. 13 pkt. 6 Ustawy refundacyjnej, ktére moéwi, ze urzedowa cena zbytu
pierwszego nowego odpowiednika w grupie limitowej nie moze byé wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu
jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Roczne koszty refundacji lekdw przyjeto zgodnie z komunikatem Departamentu Gospodarki Lekami (DGL) za
okres ostatnich 12 miesiecy, tj. wrzesien 2015-sierpien 2016.

Wyniki przedstawiono w ujeciu rocznym, ktére pokazuje proporcjonalne oszczednosci (uwolnienie srodkéw)
wynikajgce z redukcji cen lekow bedgcych przedmiotem analizy racjonalizacyjne;.

Zgodnie z komunikatem Departamentu Gospodarki Lekami (DGL), okreslajgcym warto$¢ wykonanych
swiadczen dla substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii w ciggu
ostatnich 12 miesiecy, fgczne koszty refundacji lekéw wyniosty 548,00 min PLN, natomiast szacowane koszty
refundaciji po redukcji cen wyniosg 411,00 min PLN.

Szacowana kwota uwolnionych Srodkéw wyniesie 137,00 min PLN rocznie, tj. tgcznie 274,00 min PLN w
horyzoncie 2 lat, jest to wiec kwota wystarczajgca na pokrycie wzrostu maksymalnych oszacowanych kosztéw
zwigzanych z finansowaniem pomalidomidu w docelowej populacji chorych w kolejnych latach analizy

( ).

Tabela 56. Roczne koszty refundacji lekéw oraz prognozowane oszczednosci.

Redukcja Kv.vota refu'n dacji Kwota refundacji po Oszczednosci,

Lek w okresie ostatnich 12 ..
ceny ) redukcji cen, PLN PLN

mies., PLN

cetuksymab 25% 22 231512 16 673 634 5557 878
paliwizumab 25% 22 007 674 16 505 755 5501918
rytuksymab 25% 213 949 706 160 462 280 53 487 427
trastuzumab 25% 288 649 892 216 487 419 72162473
darbepoetyna alfa 25% 1163 195 872 397 290 799
SUMA 548 001 979 411 001 484 137 000 495
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagqi do zapisow programu lekowego wg AOTMIT

Whnioskowana populacja pacjentéw dla leku pomalidomid, tj. ,pacjenci z opornym lub nawrotowym
szpiczakiem mnogim w wieku 18 lat i powyzej, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwa
schematy, obejmujgce zaréwno lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia
nastgpita progresja choroby”’, nie odpowiada rzeczywistej praktyce klinicznej. Wskazania do
zastosowania bortezomibu zgodnie z ChPL to: pacjenci ktérzy wczeéniej otrzymali co najmniej jeden
inny program leczenia. Wskazania do zastosowania lenalidomidu w ramach programu lekowego
.Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)” to
pacjenci, u ktérych stosowano co najmniej dwa poprzedzajgce protokoty leczenia — patrz tabela ponize;.
NICE w rekomendacji z 2017 roku zaleca stosowanie pomalidomidu w trzeciej lub kolejnej wznowie, to
znaczy po 3 poprzednich schematach — zgodnie z aktualng praktyka kliniczng oraz dowodami. Kryteria
wigczenia pacjentéow do badania MM-003 uwzgledniajg “(...)Leczenie czynnikiem alkilujgcym
w wywiadzie: min. 6 cykli lub progresja choroby po min. 2 cyklach lub stosowanie leku alkilujgcego wraz
z przeszczepem komorek macierzystych”, co sugeruje, ze pacjenci oprocz schematéow zawierajgcych
bortezomib i lenalidomid, uprzednio przyjmowali rowniez schematy oparte o leki alkilujgce
(np. cyklofosfamid i melfalan). Ponadto w badaniu MM-003 liczba uprzednich terapii w wywiadzie
u pacjentéw w grupie pomalidomid + deksametazon wyniosta [mediana (zakres)] — [5 (2-14)].

W zwigzku z powyzszym w_rzeczywistej praktyce klinicznej pomalidomid bedzie stosowany
przynajmniej po trzech poprzednich schematach z udziatem zaréwno lenalidomidu, jak i bortezomibu,
czyli w czwartej i kolejnych liniach leczenia. Ponadto patrz argumenty przytoczone w rozdz. 4.1. ,0Ocena
metodyki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy” — uwagi oceniajgcego oraz 4.1.6. ,Ocena syntezy
wynikébw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy” — dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane
przez analitykéw.

Kryterium wigczenia do badania MM-003 byto stosowanie lekéw alkilujgcych (,adequate prior alkylator
therapy”). W kryteriach wtgczenia do uzgodnionego programu lekowego brak informacji o uprzednim
stosowaniu przez pacjentow lekow alkilujgcych.

Pacjenci, ktorzy kwalifikowali sie do przeszczepu komoérek macierzystych lub byli wczesniej poddani
allo-HSCT lub allogenicznemu przeszepowi szpiki kostnego zostali wykluczeni z badania MM-003.
W kryteriach wykluczenia z uzgodnionego programu lekowego brak informacji o ww. metodzie leczenia.

W zapisach uzgodnionego programu lekowego: ,Badania diagnostyczne wykonywane w ramach
programu”, nie podano wartoéci liczbowych (ew. zakreséw) dla poszczegdlnych parametréw
morfologiczno-biochemicznych, zaréwno przy kwalifikacji pacjenta do udziatu w programie, jak
i w sytuacji zakonczenia udziatu pacjenta w programie. Ponadto w przypadku przekroczenia wartosci
granicznych, brak informacji o postepowaniu. Brak niniejszych informacji rowniez w ChPL dla leku
Imnovid.

Tabela 57. Liczba uprzednich terapii w zapisach: uzgodnionego programu lekowego dla pomalidomidu; refundowanego programu
lekowego dla lenalidomidu oraz ChPL dla leku bortezomib

Projekt programu ,,Pomalidomid w
leczeniu nawrotowego i opornego
szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90.0)”

Obowiazujacy program ,,Lenalidomid
w leczeniu chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10
C90.0)”

- zapisy dotyczace lenalidomidu

ChPL bortezomib

Do programu kwalifikowani sg pacjenci z

Kryteria kwalif kacji do leczenia lenalidomidem:

Bortezom b jest wskazany w monoterapii

opornym lub nawrotowym szpiczakiem | Do programu kwalifikowani sg pacjenci | lub w skojarzeniu z pegylowang

mnogim w wieku 18 lat i powyzej, | zopornym lub nawrotowym  szpiczakiem | liposomalng doksorubicyng

u ktérych stosowano uprzednio co | mnogim w wieku 18 lat i powyzej, u ktérych | lub  deksametazonem u  dorostych

najmniej dwa schematy, obejmujace | spetniony jest co najmniej jeden z warunkow: pacjentdw z  progresjg  szpiczaka

zaréwno lenalidomid i bortezomib, | 1) stosowano co najmniej dwa | mnogiego, ktérzy wczesniej

i uktérych w trakcie ostatniego leczenia | poprzedzajace protokoty leczenia; (...) otrzymali co najmniej jeden inny

nastgpita progresja choroby. program leczenia oraz u ktérych
zastosowano juz przeszczepienie
hematopoetycznych komorek
macierzystych lub osoéb, ktére nie
kwalifikujg sie do niego.
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Uwagi do zapisow programu lekowego wg opinii ekspertdw i i przedstawiciela stowarzyszenia pacjentow

Tabela 58. Uwagi do zapiséw programu lekowego wg opinii ekspertow i i przedstawiciela stowarzyszenia pacjentow

Ekspert

Tresc uwagi

Dr hab. n. med. Marek Hus
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie
hematologii

LProgram jest dobry tylko znaki wielkosci sg wg mnie zle ustawione: winno by¢ =1x10%/
dla neutrofili i 250x10%1 dla ptytek krwi”.

Program wiasciwie wskazujgcy na potencjalnych chorych (kryteria wigczenia
i wylgczenia bez uwag)

Wiasciwie dobrane kryteria morfologiczno-biochemiczne w ocenie efektywnoséi terapii

,lerpaia ze wskazania powinna by¢ dostepna réwniez w |l linii, po nieudanym (szybkim
odstawieniu) leczeniem bortezom bem, ze wzgledu na dziatania niepozadane.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania Imnovid (pomalidomid), w ramach
programu lekowego: ,Pomalidomid w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/, https://www.gov.uk/
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
o Walia — http://www.awmsg.org/
e Irlandia — http://www.ncpe.ie/
e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca, http://www.health.gov.on.ca/en/
e Francja — http://www.has-sante.fr/
¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au//www.pbs.gov.au
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
o Szwecja - http://lwww.tlv.se/beslut/sok-i-databasen.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 29 i 30 marca 2017 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego

Imnovid/pomalidomid. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 9 rekomendacji w tym 5 pozytywnych,
2 rekomendacje pozytywne z ograniczeniami oraz 2 negatywne.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie uwage na wiekszg skutecznos¢ pomalidomidu w stosunku do
stosowania deksametazonu w wysokich dawkach oraz ograniczong mozliwos¢ zastosowania opciji
terapeutycznych u pacjenta na tym etapie choroby.

Z kolei w rekomendacjach pozytywnych z ograniczeniem, warunkiem do finansowania pomalidomidu
w przedmiotowej populacji jest obnizka ceny leku (NICE 2017) oraz poprawa optacalnosci kosztowej terapii do
akceptowalnego poziomu i watpliwosci odnosnie wnioskowania nt. optacalnosci leku w poréwnaniu z najlepsza
terapig wspomagajaca (CADATH 2014). Ponadto NICE w rekomendacji z 2017 roku przytoczyt opinie
ekspertéw klinicznych, wskazujgce, ze deksametazon w wysokich dawkach w monoterapii (komparator dla
pomalidomidu w badaniu MM-003) nie stanowi opcje aktywnego leczenia w Anglii. NICE jako komparatory dla
pomalidomidu przyjgt m.in. bendamustyne 2z talidomidem i deksametazonem oraz konwencjonalng
chemioterapie.

W rekomendacjach negatywnych zwraca sie uwage na niewykazanie dodatkowej korzysci terapii
pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym i opornym szpiczakiem
mnogim oraz wysokg cene leku.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 59. Rekomendacje refundacyjne dla leku Imnovid (pomalidomid)

Organizacja, rok Decyzja Tres¢ i uzasadnienie

Zaleca sie stosowanie pomalidomidu, w skojarzeniu z niskg dawka deksametazonu
w leczeniu szpiczaka mnogiego u dorostych chorych w trzeciej lub kolejnej wznowie, to
znaczy po 3 poprzednich schematach z udziatem zaréwno lenalidomidu, jak
i bortezom bu, wylgcznie, gdy firma zaoferuje rabat na pomalidomid do stosowania
w uzgodnionym programie lekowym.

Komitet stwierdzit, ze wtasciwe pozycjonowanie pomalidomidu, zgodnie z aktualng
NICE Po 8 praktykg kliniczng oraz dowodami jest jego stosowanie po trzecim lub pdzniejszym

(Anglia i Walia) ograzr):itmniezm nawrocie choroby (tzn. po 3 poprzednich schematach, w tym zaréwno z udziatem
2017 lenalidomidu, jak i bortezomibu) i to potozenie bedzie przedmiotem jego rozwazan.

Komitet uznat, ze posrednie poréwnania byly zwigzane ze znaczng niepewnoscia, ale
uznata, ze firma przedstawita najlepsze dostepne dowody.

Najbardziej prawdopodobny ICER dla pomalidomidu stosowanego z niskg dawkag
deksametazonu w poréwnaniu z konwencjonalng chemioterapig i bendamustyng
z talidomidem i deksametazonem byt ponizej 50 000 £/QALY, a komitet stwierdzit, ze
pomalidomid spetnia kryteria leczenia paliatywnego ,the end-of-life criteria”
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Organizacja, rok

Decyzja

Tresé i uzasadnienie

IQWIG
(Niemcy)
2016

w poréwnaniu z bendamustyng i konwencjonalng chemioterapia.

PBAC
(Australia) 2016

Zgodnie z dokumentem IQWIG dodatkowa korzys¢ leku sierocego potwierdzona jest
przez jego rejestracje https://www.iqwig.de/download/G13-
03 Pomalidomid Bewertung-35a-Abs1-Satz10-SGB-V.pdf. W dokumencie 1QWiG-
Berichte — Nr. 351 Pomalidomid —Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V z 2016 roku
nie wykazano dodatkowej korzysci terapii pomalidomidem w skojarzeniu
z deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym i opornym szpiczakiem
mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia,
obejmujgce zaréwno lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia
nastgpita progresja choroby, ze wzgledu na brak przedstawienia odpowiednich
dowoddéw https://www.igwig.de/download/A15-42 Pomalidomid Nutzenbewertung-
35a-SGB-V.pdf; https://www.igwig.de/en/press/press-releases/press-
releases/pomalidomide-in-multiple-myeloma-no-hints-of-added-benefit.7123.html.

PHARMAC
(Nowa Zelandia)
2016

Na podstawie opinii z listopada 2014 r. PBAC rekomenduje umieszczenie
pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem na liscie lekéw refundowanych

w leczeniu chorych z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim, ktorzy byli
wczesniej nieskutecznie leczeni lenalidomidem i bortezomibem. Niepowodzenie
leczenia zdefiniowano jako progresja choroby podczas leczenia lub w ciggu 6 miesiecy
po jego zakonczeniu.

W marcu 2016 r. kryteria kwalifikacji chorych do leczenia pomalidomidem
w skojarzeniu z deksametazonem zmodyfikowano na:

e niepowodzenie leczenia lenalidomidem (progresja choroby);

i

e niepowodzenie leczenia bortezom bem (brak osiggniecia co najmniej czesciowej
odpowiedzi na leczenie lub progresja choroby);

lub

e ciezka nietolerancja lub toksyczno$c¢ bortezom bu niereagujaca na klinicznie
odpowiednie dostosowanie dawki.

AWMSG
(Walia) 2015

Komitet Doradczy Farmakologii i Terapii (ang. Pharmacology and Therapeutics
Advisory Committee, PTAC) rekomenduje zastosowanie pomalidomidu w skojarzeniu
z deksametazonem w leczeniu pacjentdw z nawracajacym i opornym szpiczakiem
mnogim, ktorzy otrzymali co najmniej dwa schematy leczenia z udziatem lenalidomidu
i bortezom bu oraz wykazali postep choroby po ostatniej terapii.

W rekomendacji PTAC powotywat si¢ na wyn ki badan klinicznych wskazujgcych na
skutecznos¢ pomalidomidu oraz przytoczyt wyn ki badan in vitro, ktére wskazujg na
wyzszg aktywnosc¢ anty-TNF pomalidomidu w stosunku do talidomidu lenalidomidu.

NCPE
(Irlandia) 2015

Na podstawie opinii z lipca 2015 r. AWMSG rekomenduje stosowanie pomalidomidu
w skojarzeniu z deksametazonem w ramach NHS Wales w leczeniu dorostych chorych
z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim, u ktdrych stosowano uprzednio co
najmniej dwa schematy leczenia, obejmujace zaréwno lenalidomid i bortezomib,
iuktorych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja  choroby
http://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/2590.

CADTH
(Kanada) 2014

NCPE w rekomendacji z 2015 roku wskazat, ze pomalidomid (Imnovid) przy obecnej
cenie nie jest zalecany w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym i opornym
szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy
leczenia, obejmujgce zaréwno lenalidomid i bortezomb, i u ktérych w trakcie
ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby.

Na stronie NCPE widnieje informacja, ze Ireland's Health Services zatwierdzit
finansowanie pomalidomidu po negocjacjach cenowych.

Pozytywna z
ograniczeniem

Na podstawie opinii z dnia 31 lipca 2014 r. Canadian Oncology Drug Review (pCORD)
rekomenduje umieszczenie pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem na liscie
lekéw refundowanych w leczeniu chorych z nawrotowym i/lub opornym szpiczakiem
mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia,
obejmujgce zaréwno lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia
nastgpita progresja choroby, pod warunkiem poprawy optacalnosci kosztowej terapii
do akceptowalnego poziomu.

Pomalidomid powinien stanowi¢ takze opcje terapeutyczng u chorych
z przeciwwskazaniem do leczenia bortezombem lub z jego nietolerancjg, jednak
jedynie w przypadku niepowodzenia terapii lenalidomidem.

Pozytywna rekomendacja wynika z zadawalajgcej, dodatkowej korzysci zdrowotnej
uzyskiwanej po podaniu pomalidomidu w przedmiotowym wskazaniu. Jednak przy
zaproponowanej cenie oraz biorgc pod uwage wytyczne Economic Guidance Panel's,
dotyczgce metodologii szacowania ICER, pomalidomid nie mégtby by¢ uwazany za
optacalny w poréwnaniu z najlepszg terapig wspomagajgca.
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Organizacja, rok

HAS
(Francja) 2014

SMC
(Szkocja) 2014

Decyzja

Tresé i uzasadnienie

HAS wydato pozytywng rekomendacje odnosnie wigczenia pomalidomidu (Imnovid,
kapsutki 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg) na liste lekéw szpitalnych w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano
uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce zaréwno lenalidomid
i bortezom b, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby.

W przypadku pacjentdbw z oporng postacig szpiczaka, intensywnie uprzednio
leczonych, w tym bortezomibem i lenalidomidem, mozliwe do zastosowania opcje
terapeutyczne sa ograniczone, a pacjenci sg zwykle w sytuacji terapeutycznego
impasu. W tym kontekscie Imnovid staje sie terapig ratunkowa.

Pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem zostat zaakceptowany do stosowania
w ramach NHS Scotland w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym i opornym
szpiczakiem mnogim, u ktorych stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy
leczenia, obejmujgce zaréwno lenalidomid i bortezomb, i u ktérych w trakcie
ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby.

Stosowanie pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem zwigzane bylo z istotnym
wydiuzeniem przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu do stosowania
deksametazonu w wysokich dawkach u chorych z nawrotowym i opornym szpiczakiem
mnogim.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 60. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA. Imnovid 1 mg,

2mg
Panstwo Poziom refundacji Warun:(;;u%%l:;}:czenia Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% bez ograniczen nie
Belgia 100% bez ograniczen tak
Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie
Chorwacja nie dotyczy nie dotyczy nie
Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie
Czechy 100% bez ograniczen tak
Dania 100% bez ograniczen nie
Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie
Finlandia nie dotyczy nie dotyczy nie
Francja 100% bez ograniczen tak
Grecja 100% bez ograniczen nie
Hiszpania nie dotyczy nie dotyczy nie
Holandia 100% bez ograniczen tak
Irlandia 100% bez ograniczen tak
Islandia 100% bez ograniczen nie
Liechtenstein Pacjenci sg leczeni w Szwajcarii nie dotyczy nie
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie
Luksemburg 100% bez ograniczen nie
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie
Niemcy 100% bez ograniczen nie
Norwegia 100% bez ograniczen nie
Portugalia nie dotyczy nie dotyczy nie
Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie
Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie
Stowenia nie dotyczy nie dotyczy nie
Szwaijcaria 100% bez ograniczen nie
Szwecja 100% bez ograniczen nie
Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie
Wielka Brytania 100% bez ograniczen tak
Wiochy 100% bez ograniczen tak

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Imnovid 1mg i 2 mg jest finansowany w 16 krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi 100 %.
W 7 rozpatrywanych krajach stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. Szczegétowe warunki refundacji oraz
informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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Tabela 61. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA. Imnovid 3 mg,

4 mg

Panstwo Poziom refundacji Warunll'(eifiu?’%raaé}:czenia Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% bez ograniczen nie
Belgia 100% bez ograniczen tak
Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie
Chorwacja nie dotyczy nie dotyczy nie
Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie
Czechy 100% bez ograniczen tak
Dania 100% bez ograniczen nie
Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie
Finlandia nie dotyczy nie dotyczy nie
Francja 100% bez ograniczen tak
Grecja 100% bez ograniczen nie
Hiszpania 100% bez ograniczen tak
Holandia 100% bez ograniczen tak
Irlandia 100% bez ograniczen tak
Islandia 100% bez ograniczen nie
Liechtenstein Pacjenci sg leczeni w Szwajcarii nie dotyczy nie
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie
Luksemburg 100% bez ograniczen nie
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie
Niemcy 100% bez ograniczen nie
Norwegia 100% bez ograniczen nie
Portugalia nie dotyczy nie dotyczy nie
Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie
Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie

w ramach zarejestrowanego

wskazania z dopiskiem "dla
Stowenia 100% pacjentéw, u ktérych planowane tak

jest wykonanie procedury

przeszczepu allogenicznego”
Szwajcaria 100% bez ograniczen nie
Szwecja 100% bez ograniczen nie
Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie
Wielka Brytania 100% bez ograniczen tak
Wiochy 100% bez ograniczen tak

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Imnovid 3 mg i 4 mg jest finansowany w 18 krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze s$rodkéw publicznych wynosi 100 %.
Na Stowenii finansowanie leku Imnovid 3 mg i 4 mg jest ograniczone do zarejestrowanego wskazania
z dopiskiem "dla pacjentéw, u ktérych planowane jest wykonanie procedury przeszczepu allogenicznego".
W 9 krajach stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacje
o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1.

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 62. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkow
publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze srodkow
publicznych

Stanowisko wtasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

Dotyczy nowotworu, jest droga

i jedynie skuteczna jak
dotychczas w nawrocie
i opornosci choroby.

W krajach cywilizowanych jest
finansowana ze Srodkow
publicznych, a takowym
krajem jestesmy

Jak wspomniatem w punkcie 1a
leczenie pomalidomidem
w nawrocie i opornosci choroby
jest najbardziej skuteczne wg
badan klinicznych

Dr hab. n. med. Marek Hus

Konsultant Wojewé6dzki w
dziedzinie hematologii

Whnioskowana technologia
powinna by¢ finansowana ze
Srodkow publicznych

Lek powinien znalez¢ sie
w programie terapeutycznym dla
chorych (po 2-3 liniach oraz auto
SCT) w dobrym stanie zdrowia
ECOG 1-2 w nawrocie szpiczaka

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

Tabela 63. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkow
publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze srodkéw
publicznych

Stanowisko wtasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

e Bardzo wysoka skuteczno$é
terapii we wskazaniu

e Terapia bardzo bezpieczna
dla pacjentow ze
wskazaniem, zachowujgc
zalecenia z ,,Charakterystki
produktu leczniczego”
wydanej przez EMA

e Leczenie proste, wygodne
(tabletki w domu), bez
hospitalizacji i jej kosztow,
nie powodujgce stersu
u chorego

o W kazdym przypadku ze
wskazania moze to byé¢
jedyna dostepna obecnie w
Polsce skuteczna terapia

powstrzymujgca progresje po

nawrocie lub przy opornosci
na wczesniej stosowane
leczenie

e W grupie chorych poddanych

leczeniu ze wskazania moze
pozwoli¢ doczekaé
nowszych, bardziej
skutecznych terapii
zwlaszcza, ze na rejestracje
i refundacje czeka kilka
nowych bardzo skutecznych
lekow

e Terapia ze wskazania
w bardzo duzym procencie
chorych z grupy ze
wskazania powodduje
wrazliwo$¢ na wczesniej
stosowane juz leczenie, tym
samym pozwala na kolejne

Nie znajduje argumentéw dla
takiego stanowiska
i ewentualnej decyzji
finansowania ze Srodkow
publicznych terapii ze
wskazania

o Jest to przefomowy, kolejny
lek z grupy
immunomodulatoréw, chyba
najbardziej skutecznej grupy
lekéw w szpiczaku mnogim
dziatajgcych w dtugotrwatych
okresach, ktéry pomimo
wczesniej stosowanego
lenalidomidu, przetamuje
opornos$¢ choroby i pozwala
przezy¢ ok. 8-12 miesiecy
diuzej

e Ze wzgledu na wysoka cene,
absolutnie nie dostepny
finansowo dla chorych ze
wskazaniem, tym samym
absolutnie konieczne jest
finansowanie ze srodkow
publicznych,

o W poréwnaniu z wieloma
innymi chorobami
i finansowaniem drogich terapii
w ich leczeniu, chorzy ze
szpiczakiem tez powinni mie¢
dostep do przetomowych
i skutecznych terapii, pomimo
ich ceny

e Pacjenci ze wskazani
w Polsce powinni mie¢ taki
sam dostep do skutecznych
terapii i finansowania ich ze
Srodkow publicznych tak
samo, jak w znakomitej
wiekszosci krajow Unii
Europejskiej, ktorej Polska jest
cztonkiem oraz bardzo
waznym integralnym
elementem

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

96/107



Imnovid (pomalidomid) 0T.4351.8.2017

Argumenty za Argumenty przeciw Stanowisko wiasne ws.
Ekspert finansowaniem ze srodkow finansowaniu ze srodkéw finansowania ze srodkow
publicznych publicznych publicznych
wydtuzenie mediany e Obecna konstytucja RP oraz
przezycia. ,Ustawa o ochronie zdrowia”

zapewnia nam i gwarantuje
ochrone zdrowia, a wigc
finansowanie ze Srodkow
publicznych terapii, ktore
zapewniajg nam wiasnie
ochrone zdrowia zapisana
gtownie w Konstytucji RP,
gtéwnie art. 68 pkt. 1-3

e Ponadto, jezeli mamy
aspiracje by¢ bardzo waznym
elementem w strukturach
obronnych NATO i UE, co
pochtania olbrzymie $rodki, to
tym samym powinnismy
aspirowac do ochrony zdrowia
naszych obywateli na takim
samym poziomie jak inne kraje
cztonkowskie przodujace w
tych strukturach.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 09.03.2017, znak PLA.4604.28.2017.5.DJ (data wptywu do AOTMIT 09.03.2017), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Imnovid (pomalidomid), kaps. twarde., 1 mg, 21 kaps.; kod EAN 5909991185589;
e Imnovid (pomalidomid), kaps. twarde., 2 mg, 21 kaps.; kod EAN 5909991185596;
e Imnovid (pomalidomid), kaps. twarde., 3 mg, 21 kaps.; kod EAN 5909991185602;
e Imnovid (pomalidomid), kaps. twarde., 4 mg, 21 kaps.; kod EAN 5909991185619;

w ramach programu lekowego ,Pomalidomid w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego
(ICD-10 C90.0)"

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi (plazmocytowy) jest niejednorodnym genetycznie, klonalnym rozrostem komorek
plazmatycznych, majgcych najczesciej zdolno$¢ do produkowania immunoglobuliny lub jej fragmentow.
Jest nowotworem wywodzgcym sie z komodrek B w koricowym etapie réznicowania, po dokonaniu rekombinacji
klasy (zmiana izotypu) tancucha ciezkiego immunoglobuliny, ktére w przypadkach typowych wydzielajg biatko
monoklonalne, tzw. biatko M. Oporny szpiczak jest okreslany jako choroba, ktéra nie odpowiada na pierwotng
lub kolejne terapie bgdz progresja wystepujgca w ciggu 60 dni od ostatniej terapii. Choroba nieodpowiadajgca
to zaréwno niepowodzenie, jak i osiggniecie minimalnej odpowiedzi lub tez rozwdj progresji choroby podczas
terapii. Wyréznia sie dwa rodzaje opornego szpiczaka mnogiego: oporny i nawrotowy oraz pierwotnie oporny.
Szpiczak oporny i nawrotowy jest definiowany jako choroba, ktéra nie odpowiada na terapie ratunkowg lub
postepuje w ciggu 60 dni od ostatniej terapii u pacjentéw, ktérzy osiggneli minimalng odpowiedz lub lepiej
w pewnym momencie wczesniej, a nastepnie postepuje w ich przebiegu choroby. Szpiczak pierwotnie oporny to
choroba nieodpowiadajgca u pacjentéw, ktérzy nigdy nie osiggneli minimalnej odpowiedzi lub lepiej na
jakagkolwiek terapie. Nawr6t szpiczaka to wczesniej leczona choroba, ktéra postepuje i wymaga rozpoczecia
leczenia ratunkowego, ale nie spetnia kryteriéw pierwotnie opornego szpiczaka ani nawrotowego i opornego
szpiczaka.

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych i ok 14% nowotworéw uktadu
krwiotworczego. Zapadalnosé roczna w Europie waha sie od 4,5/100 000 do 5,8/100 000. Wystepuje nieco
czesciej u mezczyzn, szczyt zachorowan przypada na 7. dekade zycia (mediana wieku 70 lat).
Okoto 5% chorych jest w wieku < 60 lat, a 2% przed 40 r.z. W Polsce zarejestrowano: 1 504 w 2013 r. i 1 413
w 2012 r. nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego i inne nowotwory z komérek plazmatycznych (wg ICD-
10: C90), jednak dane te sg najprawdopodobniej zanizone z powodu niedorejestrowania, na co wskazuje niski
wskaznik zachorowania/zgony (odpowiednio: 1,3 i 1,2). Brak jest danych epidemiologicznych dla
nawrotowego/opornego szpiczaka mnogiego.

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 68), obecnie w rozpoznaniu C90.0 (szpiczak mnogi) wg ICD-10 sg finansowane ze s$rodkow
publicznych w Polsce:

e w ramach programu lekowego: ,Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego (ICD10 C90.0); do tego programu kwalifikujg sie dorosli pacjenci z m.in.: u ktérych stosowano co
najmniej dwa poprzedzajgce protokoty leczenia;

e w ramach refundacji aptecznej: deksametazon.

e w ramach chemioterapii: bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna,
doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna pegylowana, epirubicyna, etopozyd, ifosfamid, interferon alfa-
2B, melfalan, winkrystyna, a takze bendamustyna (w drugiej i nastepnych liniach leczenia), pleriksaforum,
bortezomib (zgodnie z aktualnymi zalecaniami PGSz).

Ponadto zgodnie z zarzadzeniem Nr 104/2016/DGL w ramach katalogu $wiadczen dodatkowych — leczenie
szpitalne — chemioterapia (substancje czynne wchodzgce w skiad lekéw niedopuszczonych do obrotu na
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terytorium Polski) dostepna jest procedura podania leku zawierajgcego substancje czynna (talidomid) — 100 mg,
dla ktérej warto$¢ punktowa wynosi 0,1545.

Wiekszos¢ wytycznych zaleca indywidualny dobor leczenia w zaleznosci od wielu czynnikdw, m.in. stanu
pacjenta czy wczesniej zastosowanych terapii. Przede wszystkim zaleca sie witagczenie pacjenta do badania
klinicznego, przeprowadzenie powtdérnego autologicznego przeszczepienia krwiotworczych komorek
macierzystych, jezeli kwalifikuje sie on do tej procedury lub tez zastosowanie chemioterapii opartej na
bortezomibie, lenalidomidzie czy talidomidzie. Niektére wytyczne wymieniaty takze chemioterapie opartg
o nowe leki, np. pomalidomid, karfilzomib, panobinostat.

Whnioskodawca przyjgt deksametazon w monoterapii jako komparator dla pomalidomidu — patrz réwniez
komentarz Agenciji zawarty w rozdz. 3.6. ,Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce”

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu
z monoterapig deksametazonem, w Ill i dalszych liniach leczenia szpiczaka mnogiego przedstawiono na
podstawie jednego randomizowanego badania klinicznego, MM-003 (8 publikacji). Dodatkowo w celu oceny
bezpieczenstwa pomalidomidu, przedstawiono wyniki badanh klinicznych z nizszego poziomu wiarygodno$ci.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu
z deksametazonem monoterapii , na podstawie badania MM-003 wykazata:

o istotnie statystycznie dluzszy czas przezycia wolnego od progresji (mediana PFS, miesigce) w grupie
otrzymujgcych pomalidomid + deksametazon w poréwnaniu z grupg otrzymujgcych deksametazon,
ocena po 10 miesigcach: 4 (95% CI: 3,6; 4,7) vs 1,9 (95% CI: 1,9; 2,2); HR=0,48 (95% CI: 0,39; 0,60),
p<0,001; przedtuzona obserwacja (15 miesiecy): 4,0 vs 1,9 miesigca; HR=0,50, p<0,001;

o istotnie statystycznie dluzszy czas przezycia catkowitego (mediana OS, miesigce) w grupie
otrzymujgcych pomalidomid + deksametazon w poréwnaniu z grupg otrzymujgcych deksametazon,
ocena po 10 miesigcach: 12,7 (95% CI: 10,4; 15,5) vs 8,1 (95% CI: 6,9; 10,8); HR=0,74 (95% CI: 0,56;
0,97), p=0,03; przediuzona obserwacja (15 miesiecy): 13,1 vs 8,1 miesigca; HR=0,72, p=0,009;
w przypadku uwzglednienia korekty o efekt przejscia chorych z grupy deksametazonu do grupy
pomalidomidu wyniki wskazywaty na jeszcze wieksze korzysci dla pomalidomidu w poréwnaniu
z deksametazonem (tj. zmniejszenie mediany czasu OS w grupie deksametazonu z 8,1 do 5,7 m-cy;
ocena po 10 miesigcach: HR=0,52 (95% CI: 0,39; 0,68, p<0,05);

o istotnie statystycznie dluzszy czas do progresji choroby (mediana TTP, miesigce) w grupie
otrzymujgcych pomalidomid + deksametazon w poréwnaniu z grupg otrzymujgcych deksametazon,
odpowiednio: 4,7 (95% CI: 4,0; 6,0) vs 2,1 (95% CI: 1,9; 2,5); HR=0,46 (95% CI: 0,36; 0,59), p<0,001;

e ponad 3-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie w grupie
otrzymujgcych pomalidomid + deksametazon w poréwnaniu z grupg otrzymujgcych deksametazon,
RR=3,21 (95% ClI: 1,93; 5,34), p<0,001, RD=21,65 (95% CI: 14,61; 28,70), p<0,001;

e dluzszy czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie wsrdd chorych, ktoérzy uzyskali przynajmniej
czesciowg odpowiedZz na leczenie, w grupie otrzymujgcych pomalidomid + deksametazon
w poréwnaniu z grupg otrzymujacych deksametazon, ocena po 10 miesigcach: 7,0 miesiecy (6,0; 9,0)
vs 6,1 miesigca (1,4; 8,5); HR=0,52 (95% CI: 0,25; 1,05), p=0,06 — wynik nieistotny statystycznie;
przedtuzona obserwacja (15 miesiecy): 7,5 vs 5,1 miesigca, p=0,031;

e ocena jakosci zycia: wyniki istotne statystycznie na korzy§¢ pomalidomidu w poréwnaniu
z deksametazonem obserwowano w 5 2z 8 analizowanych domen (uzytecznosci zdrowia,
funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie emocjonalne, zmeczenie, i skutki uboczne) w réznych cyklach
leczenia;

Wybrane ograniczenia AKL wnioskodawcy wg AOTMIT

e Badanie MM-003 nie dostarcza wystarczajgcych dowodéw dla pacjentéw, ktorzy otrzymali tylko dwie
wczesniejsze terapie. Przedstawiono jedynie wyniki dla 17 pacjentdéw, ktérzy otrzymali doktadnie dwie
terapie. Wyniki dotyczgce skutecznosci pomalidomidu w populacji zgodnej z wnioskowang oparte sg na
zbyt matej liczbie, aby by¢ wiarygodne. W zwigzku z tym badanie nie przedstawia dowodow dla
leczenia trzeciego rzutu za pomocg pomalidomidu. Wszelkie wnioski dotyczgce roli pomalidomidu
opieralyby sie na zatozeniu lepszej odpowiedzi u mniej leczonych pacjentow.

e Populacja wigczona do badania MM-003 byta populacjg intensywnie leczong w przesztosci. Uczestnicy
otrzymali $rednio pie¢ wczesniejszych schematéw (wiekszos¢ otrzymata od trzech do siedmiu).

o Whnioskowana populacja pacjentéw dla leku pomalidomid, tj. ,pacjenci z opornym lub nawrotowym
szpiczakiem mnogim w wieku 18 lat i powyzej, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwa
schematy, obejmujgce zaréwno lenalidomid i bortezomib, i u ktdérych w trakcie ostatniego leczenia
nastgpita progresja choroby”, nie odpowiada rzeczywistej praktyce klinicznej. Wskazania do
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zastosowania bortezomibu zgodnie z ChPL to: pacjenci ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej jeden
inny program leczenia. Wskazania do zastosowania lenalidomidu w ramach programu lekowego
,Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)” to
pacjenci u ktérych stosowano co najmniej dwa poprzedzajgce protokoty leczenia. NICE w rekomendacji
z 2017 roku zaleca stosowanie pomalidomidu w trzeciej lub kolejnej wznowie, to znaczy po 3
poprzednich schematach — zgodnie z aktualng praktykg kliniczng oraz dowodami. W zwigzku
z powyzszym w rzeczywistej praktyce klinicznej pomalidomid bedzie stosowany przynajmniej po trzech
poprzednich schematach z udziatem zaréwno lenalidomidu, jak i bortezomibu, czyli w czwarte;
i kolejnych liniach leczenia. Ponadto patrz argumenty przytoczone w rozdz. 4.1. ,Ocena metodyki
przegladu systematycznego wnioskodawcy” — uwagi oceniajgcego.

Whnioskowana populacja pacjentéw dla leku pomalidomid, tj. ,pacjenci z opornym lub nawrotowym
szpiczakiem mnogim w wieku 18 lat i powyzej, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwa
schematy, obejmujgce zaréwno lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia
nastgpita progresja choroby”, nie odpowiada populacji z badania MM-003. W badaniu MM-003 mediana
wczesniejszych terapii wynosita 5 w przedziale od 2 do 17. Oznacza to, ze 50% pacjentow w badaniu
otrzymato POM + DEX w sz6stej lub dalszej linii. Jest to dalsze umiejscowienie wnioskowanej terapii niz
w przypadku dwéch wczesniejszych terapii okreslonych w kryteriach wigczenia do uzgodnionego
programu lekowego. Dodatkowo kryteria wigczenia pacjentéw do badania MM-003 uwzglednig m.in.
uprzednie leczenie czynnikiem alkilujgcym: ,min. 6 cykli lub progresja choroby po min. 2 cyklach lub
stosowanie leku alkilugcego wraz z przeszczepem komérek macierzystych”. Ponadto patrz
ograniczenia zawarte w rozdz. 4.1. ,Ocena metodyki przeglgdu systematycznego wnioskodawcy” —
uwagi oceniajgcego.

Nalezatoby uwzgledni¢ schematy oparte na talidomidzie, bendamustynie, melfalanie i cyklofosfamidzie,
jako technologie opcjonalne do ocenianej. Biorgc pod uwage argumenty przytoczone w rozdz.3.6.
»1echnologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce” — ocena wyboru wg analitykéw Agenciji,
nalezaloby przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie pomalidomidu ze schematami opartymi na
talidomidzie, bendamustynie, melfalanie i cyklofosfamidzie, stanowigce technologie opcjonalne do
ocenianej. Pomimo niepewnosci co do wiarygodnosci oraz majac na uwadze ograniczenia
metodologiczne poréwnan posrednich, Agencja uwaza, ze niniejsze porownanie datoby petniejszy
obraz efektywnosci klinicznej / kosztowej i miejsca pomalidomidu w terapii nawrotowego, opornego
szpiczaka mnogiego w stosunku do aktywnej terapii. Wykazanie dodatkowej korzysci zdrowotnej
pomalidomidu w odniesieniu do najlepszego leczenia wspomagajacego (BSC) jakim jest stosowanie
bendamustyny w wysokich dawkach w monoterapii, jest niewystarczajgce. Agencja uznata, ze
wnioskodawca nie przedstawit najlepszych dostepnych dowodow.

Dodatkowo patrz ograniczenia zawarte w_rozdziatach: 3.6. ,Technologie alternatywne wskazane przez

wnioskodawce” i 4.1. ,Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy”.

Analiza bezpieczenstwa

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu
z deksametazonem monoterapii, na podstawie badania MM-003 wykazata:

istotnie nizsze ryzyko zgonéw z powodu infekcji obserwowano w grupie otrzymujgcych pomalidomid
+ deksametazon w poréwnaniu z grupg otrzymujgcych deksametazon, RR=0,47 (95% CI: 0,23; 0,94),
p=0,03; RD=-5,33 (95% CI: -10,69; 0,03),p=0,05; liczba zgondéw zwigzanych z leczeniem byfa zblizona
w obu grupach - wyniosta 11 (3,7%) w grupie otrzymujgcych pomalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem oraz 7 (4,7%) w grupie otrzymujgcych deksametazon w monoterapii;
odsetek chorych, ktérzy przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
byt zblizony w grupie otrzymujgcych pomalidomid + deksametazon i w grupie otrzymujgcych
deksametazon;
zblizone ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych #gcznie w grupie otrzymujacych
pomalidomid + deksametazon i w grupie leczonych deksametazonem, RR=1,14 (95% CI: 0,96; 1,36),
p=0,13; RD=7,67 (95% CI: -2,04; 17,37), p=0,12;
o istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia zakazen i zarazen pasozytniczych 5. stopnia
zwigzanych z leczeniem w grupie otrzymujgcych pomalidomid + deksametazon w poréwnaniu
z grupg otrzymujacych deksametazon, RR=0,42 (95% CI: 0,19; 0,92), p=0,03; RD=-5,00 (95%
Cl: -9,98; -0,02), p=0,05;
o istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia neutropenii 4. i 3. stopnia zwigzanej
zleczeniem w grupie otrzymujgcych pomalidomid + deksametazon w poréwnaniu z grupg
otrzymujgcych deksametazon, odpowiednio: RR=3,00 (95% CI: 1,63; 5,51), p<0,001; RD=14,67
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(95% CI: 8,39; 20,94), p<0,001 oraz RR=2,96 (95% CI: 1,70; 5,15), p<0,001; RD=17,00 (95%
ClI: 10,31; 23,69), p<0,001;

0 zblizone ryzyko wystgpienia w obu grupach leukopenii i goragczki neutropenicznej 4. stopnia
zwigzanych z leczeniem; w przypadku leukopenii i gorgczki neutropenicznej 3. stopnia istotnie
statystycznie wyzsze ryzyko ich wystgpienia w grupie otrzymujgcych pomalidomid +
deksametazon w poréwnaniu z grupg otrzymujacych deksametazon;

0 zblizona czesto$¢ wystepowania trombocytopenii 3. i 4. stopnia ciezkosci w obu grupach;

e wyniki badan klinicznych z nizszego poziomu wiarygodnosci (bez odpowiedniej grupy kontrolnej;
7 badan) wykazaly, ze najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi 23. stopnia wsréd
chorych otrzymujgcych pomalidomid byty: neutropenia (od 31,4% do 65% chorych), niedokrwistos¢ (od
11,4% do 37%), trombocytopenia (od 5,7% do 28%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (19%) w tym
zapalenie ptuc (od 7% do 22%), zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania (23%) oraz zaburzenia
oddychania (18%);

e zgodnie z informacjami zawartymi w dokumencie Periodic Safety Update Report (dane do
07.02.2016 r., dane dostarczone przez Wnioskodawce) stosunek korzysci do ryzyka dla pomalidomidu
pozostaje korzystny dla zarejestrowanych wskazan.

Dodatkowo patrz ograniczenia zawarte w rozdziatach: 3.6. ,Technologie alternatywne wskazane przez
wnioskodawce” i 4.1. ,Ocena metodyki przeglgdu systematycznego wnioskodawcy”.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy, wg wnioskodawcy, jest ocena kosztéw-efektywnosci i kosztéw-uzytecznosci stosowania
pomalidomidu (Imnovid, Celgene) w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu z monoterapig
deksametazonem w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim (rrMM),
u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce zaréwno lenalidomid
i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita  progresja  choroby.
Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA). Wybor
techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami badania MM-003 wykazujgcymi istotng statystycznie
przewage pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem nad monoterapig deksametazonem w zakresie OS
i PFS w populacji docelowe;.

W zwigzku z przedstawieniem przez wnioskodawce w analizie klinicznej badania RCT wykazujgcego przewage
pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem nad monoterapig deksametazonem w zakresie OS i PFS
w populacji docelowej w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem

w miejsce  monoterapii deksametazonem jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR
z perspektywy NFZ wynidst (340 180) PLN/QALY odpowiednio w wariancie z RSS i bez RSS.
Natomiast z perspektywy wspodlnej ICUR wynidst (340 503) PLN/QALY odpowiednio w wariancie

z RSS i bez RSS. Warto$¢ uwzgledniajgca i nieuwzgledniajgca RSS znajduje sie powyzej progu optacalnosci,
o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz pomalidomid jest lekiem o statusie
leku sierocego stosowanym w chorobie rzadkie;.

Najwiekszy wptyw na wynik analizy ekonomicznej miata wyzsza cena i wyzsze koszty zwigzane z dziataniami
niepozgdanymi terapii pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu do monoterapii
deksametazonem oraz po stronie wynikow zdrowotnych dtuzszy czas przezycia wolnego od progres;ji
i przezycia catkowitego zwigzany z leczeniem pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem.

W zwigzku z faktem, iz czas wolny od progresiji i przezycie catkowite nie zostaly w petni uchwycone w ramach
badania MM-003 (zjawisko odciecia — wyniki pochodzg z 10-miesiecznego okresu obserwaciji), konieczna byta
ekstrapolacja uzyskanych wynikdw zdrowotnych. W zwigzku z niepewnoscig zwigzang z modelowaniem
wynikbw w przedstawionej analizie ekonomicznej w opinii Agencji wyniki analizy nalezy traktowac
z ostroznoscig — patrz rozdz. 5.3.2. AWA.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym wskazujg, ze objecie refundacjg leku
pomalidomid spowoduje wzrost kosztéw catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkoéw publicznych w wysokosci:

w wariancie z RSS o:
. w | roku;
° w Il roku.
w wariancie bez RSS o:
e 52109 965 min zt w | roku;
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e 79182720 min zt w Il roku.

Ponadto patrz ograniczenia i komentarze zawarte w rozdziale 6.3. ,Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
whioskodawcy”.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Uwagi do zapiséw programu lekowego wg opinii AOTMIT

o Whnioskowana populacja pacjentéw dla leku pomalidomid, tj. ,pacjenci z opornym lub nawrotowym
szpiczakiem mnogim w wieku 18 lat i powyzej, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwa
schematy, obejmujgce zaréwno lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia
nastgpita progresja choroby”’, nie odpowiada rzeczywistej praktyce klinicznej. Wskazania do
zastosowania bortezomibu zgodnie z ChPL to: pacjenci ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej jeden
inny program leczenia. Wskazania do zastosowania lenalidomidu w ramach programu lekowego
,Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)” to
pacjenci u ktérych stosowano co najmniej dwa poprzedzajgce protokoty leczenia. NICE w rekomendacji
z 2017 roku zaleca stosowanie pomalidomidu w trzeciej lub kolejnej wznowie, to znaczy po 3
poprzednich schematach — zgodnie z aktualng praktykg kliniczng oraz dowodami. Kryteria wtaczenia
pacjentéw do badania MM-003 uwzgledniajg ”(...)Leczenie czynnikiem alkilujgcym w wywiadzie: min. 6
cykli lub progresja choroby po min. 2 cyklach lub stosowanie leku alkilujgcego wraz z przeszczepem
komoérek macierzystych”, co sugeruje, ze pacjenci oprocz schematéw zawierajgcych bortezomib i
lenalidomid, uprzednio przyjmowali réwniez schematy oparte o leki alkilujgce (np. cyklofosfamid i
melfalan). Ponadto w badaniu MM-003 liczba uprzednich terapii w wywiadzie u pacjentéw w grupie
pomalidomid + deksametazon wyniosta [mediana (zakres)] — [5 (2-14)].

W zwigzku z powyzszym w rzeczywistej praktyce klinicznej pomalidomid bedzie stosowany
przynajmniej po trzech poprzednich schematach z udziatem zaréwno lenalidomidu, jak i bortezomibu,
czyli w czwartej i kolejnych liniach leczenia. Ponadto patrz argumenty przytoczone w rozdz. 4.1. ,Ocena
metodyki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy” — uwagi oceniajgcego oraz 4.1.6. ,Ocena syntezy
wynikébw w przeglgdzie systematycznym wnioskodawcy” — dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane
przez analitykéw.

o Kryterium wigczenia do badania MM-003 byto stosowanie lekéw alkilujgcych (,adequate prior alkylator
therapy”). W kryteriach wtgczenia do uzgodnionego programu lekowego brak informacji o uprzednim
stosowaniu przez pacjentow lekow alkilujgcych.

e Pacjenci, ktérzy kwalifikowali sie do przeszczepu komoérek macierzystych lub byli wczesniej poddani
allo-HSCT lub allogenicznemu przeszepowi szpiki kostnego zostali wykluczeni z badania MM-003.
W kryteriach wykluczenia z uzgodnionego programu lekowego brak informacji o ww. metodzie leczenia.

e W zapisach uzgodnionego programu lekowego: ,Badania diagnostyczne wykonywane w ramach
programu”, nie podano wartosci liczbowych (ew. zakreséw) dla poszczegoélnych parametréw
morfologiczno-biochemicznych, zaréwno przy kwalifikacji pacjenta do udzialu w programie, jak
i w sytuacji zakonczenia udziatu pacjenta w programie. Ponadto w przypadku przekroczenia wartosci
granicznych, brak informacji o postepowaniu. Brak niniejszych informacji rowniez w ChPL dla leku
Imnovid.

Ponadto patrz ,Uwagi do zapiséw programu lekowego wg opinii ekspertow” rozdziat 8.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 9 rekomendacji w tym 5 pozytywnych, 2 rekomendacje pozytywne
Z ograniczeniami oraz 2 negatywne.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie uwage na wigkszg skutecznos¢é pomalidomidu w stosunku do
stosowania deksametazonu w wysokich dawkach oraz ograniczong mozliwos¢ zastosowania opciji
terapeutycznych u pacjenta na tym etapie choroby.

Z kolei w rekomendacjach pozytywnych z ograniczeniem, warunkiem do finansowania pomalidomidu
w przedmiotowej populacji jest obnizka ceny leku (NICE 2017) oraz poprawa optacalnosci kosztowej terapii do
akceptowalnego poziomu i watpliwosci odno$nie wnioskowania nt. optacalnosci leku w poréwnaniu z najlepsza
terapia wspomagajacg (CADATH 2014). Ponadto NICE w rekomendacji z 2017 roku przytoczyt opinie
ekspertéw klinicznych, wskazujgce, ze deksametazon w wysokich dawkach w monoterapii (komparator dla
pomalidomidu w badaniu MM-003) nie stanowi opcje aktywnego leczenia w Anglii. NICE jako komparatory dla
pomalidomidu przyjgt m.in. bendamustyne 2z talidomidem i deksametazonem oraz konwencjonalng
chemioterapie.
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W rekomendacjach negatywnych zwraca sie uwage na niewykazanie dodatkowej korzysci terapii
pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym i opornym szpiczakiem
mnogim oraz wysokg cene leku.

Szczegotowy opis rekomendacji zostat przedstwiony w rozdzile 9.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Strategia wyszukiwania.

Zat. 2 Analiza problemu decyzyjnego dla leku Imnovid w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych

ze szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia lenalidomidem i bortezomibem,
, Warszawa, grudzien 2016.

Zat. 3. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Imnovid w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych

ze szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia lenalidomidem i bortezomibem,
, Warszawa, grudzien 2016.

Zat. 4. Analiza ekonomiczna dla leku Imnovid w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych
ze szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia lenalidomidem i bortezomibem,

, Warszawa, grudzien 2016.
Zat. 5. Analiza wptywu na system ochrony dla leku Imnovid w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu

chorych ze szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia lenalidomidem i bortezomibem,
, Warszawa, grudzien

2016.
Zat. 6. Analiza racjonalizacyjna dla leku Imnovid w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze

szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia lenalidomidem i bortezomibem,
H, Warszawa, grudzien 2016.
Zat. 6.  Uzupetnienie analiz HTA wzgledem wymagan minimalnych, [N

Warszawa, kwiecien 2017.

Zat. 7. Uzgodniony projekt programu lekowego.
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